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(57) Abstract: The invention relates to alkyne compounds 
of general formula (I), in which groups and residues A, B, 
" W — A — B (I) W, X, Y, Z, Rl and R2 have the meanings cited in Claim 1. 

The invention also relates to medicaments containing at least 
one inventive alkyne. The MCH receptor antagonistic effect 



IT) 



renders the inventive medicaments suitable for treating metabolic disorders and/or eating disorders, in particular, obesity and dia- 
betes. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel I in der die Gruppen und 
Reste A, B, W, Y, Z, Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen. Ferner betrifft die Erfindung Arzneimittel 
enthaltend mindestens ein erfindungsgemaBes Alkin. Auf Grund der MCH-Rezeptor antagonistischen Aktivitat eignen sich die er- 
findungsgemaBen Arzneimittel zur Behandlung von metabolischen Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Adipositas 
und Diabetes. 
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Neue Alkin-Verbindungen mit MCH-antagonistischer Wirkung und 
diese Verbindungen enthaitende Arzneimittel 



5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Alkin-Verbindungen, deren physiologisch 
vertraglichen Salze und deren Verwendung als MCH-Antagonisten sowie deren Verwendung 
zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in 
einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist. Ein weiterer Gegenstand 

10 dieser Erfindung betrifft die Verwendung einer erfindungsgemaften Verbindung zur 
Beeinflussung des Essverhaltens sowie zur Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum 
Verhindern einer Zunahme des Korpergewichts eines Saugetiers. Ferner sind 
Zusammensetzungen und Arzneimittel, jeweils enthaltend eine erfindungsgemafie 
Verbindung, sowie Verfahren zu deren Herstellung Gegenstand dieser Erfindung. Weitere 

15 Gegenstande dieser Erfindung betreffen Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen. 

Hintergrund der Erfindung 

Die Aufnahme von Nahrung und deren Umsetzung im Korper spielt fur alle Lebewesen eine 
20 existentielle Rolle im Leben. Daher fuhren Abweichungen bei der Aufnahme und Umsetzung 
der Nahrung in der Regel zu Storungen und auch Krankheiten. Die Veranderung der 
menschlichen Lebens- und Ernahrungsgewohnheiten, insbesondere in Industrielandern, hat 
in den letzten Jahrzehnten die Entstehung krankhaften Ubergewichtes („Fettsucht", 
Adipositas oder auch Obesitas genannt) begunstigt. Adipositas fuhrt bei den Betroffenen 
25 unmittelbar zu einer Einschrankung der Mobilitat und einer Verminderung der Lebensqualitat. 
Erschwerend kommt hinzu, dass Adipositas oft weitere Krankheiten zur Folge hat, wie 
beispielswiese Diabetes, Dyslipidaemie, Bluthochdruck, Arteriosklerose und koronare 
Herzerkrankungen. Daruber hinaus fuhrt alleine das hohe Korpergewicht zu einer verstarkten 
Belastung des Stutz- und Bewegungsapparates, was zu chronischen Beschwerden und 
30 Krankheiten, wie Arthritis oder Osteoarthritis, fuhren kann. Somit stellt Adipositas ein 
schwerwiegendes gesundheitliches Problem fur die Gesellschaft dar. 

Der Begriff Adipositas bezeichnet einen Gberschuss an Fettgewebe im Korper. In diesem 
Zusammenhang ist Adipositas grundsatzlich als jeglicher erhohter Grad an Korperfettgehalt 
35 zu sehen, der zu einem gesundheitlichen Risiko fuhrt. Es existiert keine scharfe Abtrennung 
zwischen Normalgewichtigen und an Adipositas leidenden Individuen, jedoch steigt das mit 



WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



-2- 

Adipositas einhergehende gesundheitliche Risiko wahrscheinlich kontinuierlich mit 
zunehmender Fettleibigkeit an. Aus Griinden der Vereinfachung werden im Zusammenhang 
mit der vorliegenden Erfindung vorzugsweise die Individuen mit einem Korpergewichtsindex 
(BMI = body mass index), der als das in Kilogramm gemessene Korpergewicht geteilt durch 
5 die Korpergrofie (in Metern) im Quadrat definiert ist, oberhalb des Wertes 25, insbesondere 
oberhalb 30, als an Adipositas leidend betrachtet. 

Abgesehen von korperlicher Aktivitat und Ernahrungsumstellung existiert derzeit keine 
uberzeugende Behandlungsmogiichkeit zur effektiven Reduzierung des Korpergewichts. Da 
10 Adipositas jedoch einen hohen Risikofaktor bei der Entstehung ernsthafter und sogar 
lebensbedrohiicher Erkrankungen darstellt, ist es umso wichtiger, pharmazeutische Wirkstoffe 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Adipositas bereit zu stellen. Ein in neuester Zeit 
vorgeschlagener Ansatz ist der therapeutische Einsatz von MCH-Antagonisten (u.a. WO 
01/21577, WO 01/82925). 

15 

Melanin-konzentrierendes Hormon (melanin-concentrating hormone, MCH) ist ein zykiisches 
Neuropeptid bestehend aus 19 Aminosauren. Es wird in Saugetieren vorwiegend im 
Hypothalamus synthetisiert und erreicht von dort weitere Gehirnregionen uber die 
Projektionen hypothalamischer Neurone. Seine biologische Aktivitat wird im Menschen uber 
20 zwei unterschiedliche G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) aus der Familie 

Rhodopsin-verwandter GPCRs vermittelt, die MCH-Rezeptoren 1 und 2 (MCH-1R, MCH-2R). 

Untersuchungen der Funktion von MCH in Tiermodellen ergeben gute Anhaltspunkte fur eine 
Rolle des Peptides bei der Regulation der Energiebilanz, d.h. Veranderung metabolischer 

25 Aktivitat und Futteraufnahme [1 , 2]. Beispielsweise wird nach intraventrikularer Applikation 
von MCH bei Ratten die Futteraufnahme im Vergleich zu Kontrolltieren gesteigert. Daneben 
reagieren transgene Ratten, die mehr MCH produzieren als Kontrolltiere, nach Gabe einer 
fettreichen Diat mit einer deutlicheren Gewichtssteigerung als Tiere mit nicht experimentell 
verandertem MCH-Spiegel. Auch konnte festgestellt werden, dass eine positive Korrelation 

30 zwischen Phasen gesteigerten Verlangens nach Futter und der Menge an MCH mRNA im 
Hypothalamus von Ratten besteht. Von besonderer Aussagekraft bezuglich der Funktion von 
MCH sind aber Experimente mit MCH „knock out" Mausen. Ein Verlust des Neuropeptides 
fuhrt zu mageren Tieren mit verminderter Fettmasse, die deutlich weniger Nahrung zu sich 
nehmen als Kontrolltiere. 

35 
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Die anorektischen Effekte von MCH werden in Nagetieren vermutiich uber den G as - 
gekoppelten MCH-1R vermittelt [3-6], daim Gegensatzzum Primaten, Frettchen und Hund, 
bei Nagern bisher kein zweiter MCH Rezeptor nachgewiesen werden konnte. Verlust des 
MCH-1 R fuhrt bei „knock out" Mausen zu einer geringeren Fettmasse, einem erhohten 
5 Energieumsatz und bei fettreicher Diat keine Gewichtssteigerung im Vergleich zu 

Kontrolltieren. Ein weiterer Hinweis fur die Bedeutung des MCH- Systems bei der Regulation 
der Energiebilanz stammt aus Experimenten mit einem Rezeptor-Antagonisten (SNAP-7941) 
[3], In Langzeit-Versuchen verlieren die mit diesem Antagonisten behandeltep Tiere deutlich 
an Gewicht. - 

10 

Neben seiner anorektischen Wirkung werden mit dem MCH-1 R-Antagonisten SNAP-7941 
noch weitere anxioiytische und antidepressive Effekte in Verhaltensexperimenten mit Ratten 
erzielt [3]. Damit liegen deutliche Hinweise vor, dass das MCH-MCH-1 R-System nicht nur an 
der Regulation der Energiebilanz sondern auch der Affektivitat beteiligt ist. 

15 

Literatur: 

1 . Qu, D., et al., A role for melanin-concentrating hormone in the central regulation of 
feeding behaviour. Nature, 1996. 380(6571): p. 243-7. 

2. Shimada, M., et al., Mice lacking melanin-concentrating hormone are hypophagic and 
20 lean. Nature, 1998. 396(6712): p. 670-4. 

3. Borowsky, B., et al., Antidepressant, anxiolytic and anorectic effects of a melanin- 
concentrating hormone-1 receptor antagonist Nat Med, 2002. 8(8): p. 825-30. 

4. Chen, Y., et al., Targeted disruption of the melanin-concentrating hormone receptor-1 
results in hyperphagia and resistance to diet-induced obesity. Endocrinology, 2002. 

25 143(7): p. 2469-77. 

5. Marsh, D.J., et al., Melanin-concentrating hormone 1 receptor-deficient mice are lean, 
hyperactive, and hyperphagic and have altered metabolism. Proc Natl Acad Sci USA, 
2002. 99(5): p. 3240-5. 

6. Takekawa, S., et al., T-226296: a novel, orally active and selective melanin- 

30 concentrating hormone receptor antagonist Eur J Pharmacol, 2002. 438(3): p. 129-35. 

In der Patentliteratur werden bestimmte Amin-Verbindungen als MCH Antagonisten 
vorgeschlagen. So werden in der WO 01/21577 (Takeda) Verbindungen der Formel 

R 1 

Ar 1 — X— Ar-Y-N^ 
V 



WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



-4- 

in der Ar 1 eine cyclische Gruppe , X einen Spacer, Y eine Bindung oder einen Spacer, Ar 
einen aromatischen Ring, der mit einem nicht-aromatischen Ring kondensiert sein kann, R 1 
und R 2 unabhangig voneinander H oder eine Kohlenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R 1 
und R 2 zusammen mit dem angrenzenden N-Atom einen N-haltigen Heteroring bilden konnen 
5 und R 2 mit Ar auch einen spirocyclischen Ring bilden kann, R zusammen mit dem 
angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen Heteroring bilden kann, als MCH-Antagonisten 
zur Behandlung von u.a. Adipositas beschrieben. 

i Ferner werden in der WO 01/82925 (Takeda) ebenfalls Verbindungen der Formel 

R 1 

Ar 1 — X— Ar-Y-Nf 

R 2 

10 R 

in der Ar 1 eine cyclische Gruppe , X und Y Spacer-Gruppen, Ar einen gegebenenfalls 

substituierten kondensierten polycyclischen aromatischen Ring, R 1 und R 2 unabhangig 

voneinander H oder eine Kohlenwasserstoff-Gruppe bedeuten, wobei R 1 und R 2 zusammen 

mit dem angrenzenden N-Atom einen N-haltigen heterocyclischen Ring bilden konnen und R 2 

15 zusammen mit dem angrenzenden N-Atom und Y einen N-haltigen Heteroring bilden kann, 

als MCH-Antagonisten zur Behandlung von u.a. Obesitas beschrieben. 



In der WO 2004/024702 werden Carbonsaureamid-Verbindungen der Formel I 

O 



i 1 — N Y N A-^-W-^B 
R 2 ■ R 3 



20 in der Y, A und B cyclische Gruppen und X, Z und W Brucken oder Bindungen bedeuten 
konnen, als MCH-Antagonisten vorgeschlagen. 

In der WO 04/039780 A1 werden Alkin-Verbindungen der Formel I 

R 1 \ 

N-X-Y — Z = W-A-B I 

R 2/ 

25 in der Y, A und B cyclische Gruppen und X, Z und W Brucken oder Bindungen bedeuten 
konnen, als MCH-Antagonisten beschrieben. 



In der WO 04/039764 A1 werden Amid-Verbindungen der Formel I 
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in der Y, A und B cyclische Gruppen und X eine Alkylen-Brucke, Z eine Brucke Oder Bindung 
bedeuten konnen und W ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus -CR 6a R 6b -0-, 
-CR 7a =CR 7c -, -CR 6a R 6b -NR 8 -, -CR 7a R 7b -CR 7c R 7d - und -NR 8 -CR 6a R 6b - als MCH-Antagonisten 
5 beschrieben. 



Aufgabe der Erfindung 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkin-Verbindungen 
10 aufzuzeigen, insbesondere soiche, die eine besonders hohe Aktivitat als MCH-Antagonisten 
besitzen. Ebenfalls ist es eine Aufgabe dieser Erfindung, neue Alkin-Verbindungen bereit zu 
stellen, die es erlauben, dass Essverhalten von Saugetieren zu beeinflussen und 
insbesondere bei Saugetieren eine Reduzierung des Korpergewichts zu erreichen und/oder 
eine Zunahme des Korpergewichts zu verhindern. 

15 

Ferner ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, neue Arzneimittel bereit zu stellen, 
welche zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen und/oder Krankheiten, die 
durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang 
stehen, geeignet sind. Insbesondere liegt dieser Erfindung die Aufgabe zugrunde, 

20 Arzneimittel zur Behandlung von metabolischen Storungen, wie Adipositas und/oder Diabetes 
sowie von mit Adipositas und Diabetes einhergehenden Krankheiten und/oder Storungen, zur 
Verfugung zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung beziehen sich auf das 
Aufzeigen von vorteilhaften Verwendungen der erfindungsgemalien Verbindungen. Ebenfalls 
eine Aufgabe dieser Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemalien 

25 Alkin-Verbindungen bereit zu stellen. Weitere Aufgaben der vorliegenden Erfindung ergeben 
sich fur den Fachmann unmittelbar aus den vorhergehenden und nachfolgenden 
Ausfuhrungen. 

30 Gegenstand der Erfindung 

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Alkin-Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 
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R 1 



X N— Y — Z ^E^W-A-B 



R 2/ 



in der 

5 

R 1 , R 2 bedeuten unabhangig voneinander H, C^-Alkyl, C 3 . 7 -Cycloalkyl oder einen 

gegebenenfalls mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 em- oder 
mehrfach und/oder mit Nitro einfach substituierten Phenyl- oder Pyridinylrest, 
wobei die Alkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe mit gleichen oder verschiedenen 
10 Resten R 11 ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und wobei eine -CH 2 - 

Gruppe in Position 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe 
durch -O-, -S- oder -NR 13 - ersetzt sein kann, oder 

R 1 und R 2 biiden eine C 3 _ 8 -Alkylen-Brucke, in der eine nicht mit dem N-Atom 
15 der R 1 R 2 N-Gruppe benachbarte -CH 2 -Gruppe durch -CH=N-, -CH=CH-, -O-, 

-S-, -SO, -(S0 2 )-, -CO-, -C(=CH 2 )- oder -NR 13 - ersetzt sein kann, 



wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome durch 
gleiche oder verschiedene Reste R 14 ersetzt sein konnen, und 

20 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei gleichen oder 
verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart substituiert 
sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 

- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

25 - uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 

Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
30 verbruckten Ringsystems erfolgt; 

W, Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder eine C-^-Alkylen-Brucke, 



35 



wobei zwei benachbarte C-Atome mit einer zusatzlichen C^-Alkylen-Brucke 
miteinander verbunden sein konnen, und 
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wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem oder zwei 
gleichen oder verschiedenen C^-Alkyl-Resten substituiert sein konnen, wobei 
zwei Alkylreste unter Ausbildung eines carbocyclischen Rings miteinander 
5 verbunden sein konnen, und 

Y ist ausgewahlt aus den Bedeutungen der Teilformeln Y1 bis Y9 




Y1 



Y2 



Y3 



Y4 



Y5 



Y6 



Y7 
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Y8 



Y9 



worin die Gruppen M, K und L eine CH-Gruppe bedeuten, wobei eine der 
Gruppen M, K, L auch ein N-Atom bedeuten kann, und 

wobei in den Teilformeln Y1 bis Y9 eine oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander mit R 20 substituiert sein konnen, und 

wobei in den Teilformeln Y5 und Y6 eine NH-Gruppe mit d^-Alkyl substituiert 
sein kann, 

A ausgewahlt ist aus der Gruppe der bivalenten cyclischen Gruppen Phenyl, 

Pyridinyl, Pyrimidinyi, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, 
Indolyl, Dihydroindolyl, Chinolinyl, Dihydrochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, 
Isochinolinyl, Dihydroisochinolinyl, Tetrahydro-isochinolinyl, Benzimidazolyl-, 
Benzoxazolyl, Thienyl, Furanyl, Benzothienyl oder Benzofuranyl, wobei die 
genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C- 
Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im Falle eines 
Phenylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder eine oder mehrere NH- 
Gruppen mit R 21 substituiert sein konnen, 

B eine der fur A angegebenen Bedeutungen oder 

Ci-e-Alkyl, C^e-Alkenyl, C^-Alkinyl, C 3 - 7 -CycloalkyI, C 5 - 7 -Cycloalkenyl, C 3 - 7 - 
Cycloalkyl-C 1 _ 3 -alkyI- J Ca-y-Cycloalkenyl-C^-alkyl-, Cs-z-Cycloalkyl-C^s-alkenyl- 
oder Ca-y-Cycloalkyl-C^s-alkinyl-, worin ein oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander ein- oder mehrfach mit Halogen und/ oder einfach mit Hydroxy 
oder Cyano und/ oder cyclische Gruppen ein- oder mehrfach mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R 20 substituiert sein konnen, 
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Cy eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahlt aus einer der folgenden 

Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 
5 - eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 
heterocyclische Gruppe mit einem N-, O- oder S-Atom als Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische Gruppe 
mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei N-Atomen und 

10 einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 

- eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen ausgewahlt aus N, O 
und/oder S, 

15 wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- oder 7-giiedrigen Gruppen auch als 

verbruckte Ringsysteme mit einer Imino-, (C^-alkyO-imino-, Methylen-, (C^- 
Alkyl)-methylen- oder DHCi^-alkyO-methylen-Brucke vorliegen konnen, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
20 mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im Falle 

einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder 
mehrere NH-Gruppen mit R 21 substituiert sein konnen, 

R 11 Halogen, d_ 6 -Alkyl, C 2 . 6 -Alkenyl, C 2 . 6 -Alkinyl, R 15 -0-, R 15 -0-CO-, R 15 -CO-0-, 

25 Cyano, R 16 R 17 N-, R 18 R 19 N-CO- oder Cy-, wobei in den zuvor angegebenen 

Gruppen ein oder mehrere C-Atome unabhangig voneinander durch 
Substituenten ausgewahlt aus Halogen, OH, CN, CF 3 , C^-Alkyl, Hydroxy-C^- 
alkyl substituiert sein konnen; 

30 R 13 eine der fur R 17 angegebenen Bedeutungen, 

R 14 Halogen, Cyano, C^-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 - 6 -Alkinyl, R 15 -0-, R 15 -0-CO-, R 15 - 

CO-, R 15 -COO-, R 16 R 17 N-, R 18 R 19 N-CO-, R^-O-d.s-alkyl , R^-O-CO-Cs- 
alkyl, R 15 -S0 2 -NH-, R 15 -0-CO-NH-C^-alkyl-, R^-SC^-NH-C^-alkyl-, R 15 -CO- 
35 d-3-alkyl-, R^-CO-O-C^-alkyl-, R^R^N-C^-alkyl-, R^R^N-CO-C^-alkyl- 
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oder Cy-d-3-aIkyl-, 

R 15 H, C^-Aikyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl, C 3 - 7 -CycIoalkyI-d-3-alkyl, Phenyl, Phenyl-d-3- 

alkyi, Pyridinyi oder Pyridinyl-d-3-aikyl, 

R 16 H, d-e-Alkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-d-3-aIkyl, d- 7 -Cycloalkenyl, C4.7- 

CycIoaikenyl-Ci-s-alkyI, co-Hydroxy-C 2 - 3 -a!kyl, co-(d^-Alkoxy)-C 2 _ 3 -alkyl, Amino- 
C 2 - 6 -alkyl, d^-Alkyl-amino-Cs-e-alkyi, DKd^-alkyi)-amino-C 2 - 6 -alkyI oder 
Cyclo-C 3 .6-alkylenimino-C 2 ~6'-alkyl-, 

R 17 eine der fur R 16 angegebenen Bedeutungen oder 

Phenyl, Phenyl-d-s-alkyl, Pyridinyi, d-4-Alkylcarbonyl, 
Hydroxycarbonyl-d-s-alkyl, d-4-Alkoxycarbonyh 
d-4-Alkoxycarbonyl-d-3-alkyl, d^-Alkyicarbonylamino-C 2 ..3-alkyl, 
N-(C 1 _ 4 -AlkylcarbonyI)-N-(C 1 ^-Alkyl)-amino-C 2 _ 3 -alkyl, C^-Alkylsulfonyl, d- 
4-Alkylsulfonylamino-C 2 _ 3 -aikyl oder N-(C 1 ^-Alkylsulfonyl)-N(-C M -Alkyl)- 
amino-C 2 _ 3 -alkyl; 

R 18 , R 19 unabhangig voneinander H oder d_ 6 -AIkyl, 

R 20 Halogen, Hydroxy, Cyano, d-e-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 . 6 -Alkinyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl, 

C 3 - 7 -Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl, Hydroxy-d- 3 -alkyl, R 22 -Ci. 3 -alkyl oder eine der fur R 22 
angegebenen Bedeutungen, 

R 21 d_ 4 -Alkyl, co-Hydroxy-C 2 - 6 -alkyl, cD-d^-Alkoxy-C 2 _ 6 -alkyl, o>d-4-Alkyl-amino-C 2 _ 

6 -alkyl, co-Di-CCi^-alkyO-amino-Ca-e-alkyl, co-Cyclo-d-6-alkylenimino-C 2 - 6 -alkyl, 
Phenyl, Phenyi~d_ 3 -alkyl, d-4-Alkyl-carbonyl, d-4-AIkoxy-carbonyI, d-4- 
Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, d-4-Alkylaminosulfonyl, Di-d-4-alkylarninosulfonyl 
oder Cyclo»C 3 . 6 -alkylen-imino-sulfonyl, 



d22 



Pyridinyi, Phenyl, Phenyl-d-s-alkoxy, Cyclo-C 3 _ 6 -alkylenimino-C 2 _4-alkoxy-, 
OHC-, HO-N=HC-, d-4-Alkoxy-N=HC-, d-4-Alkoxy, C^-Alkylthio, Carboxy, 
d-4-AlkyIcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, d. 4 -Alkylamino- 
carbonyl, Di-(d^-alkyl)-aminocarbonyl, Cyclo-C 3 _ 6 -alkyI-amino-carbonyh 
Cyclo-d-6-alkylenimino-carbonyl, Phenylaminocarbonyl, Cyclo-C 3 _ 6 - 
alkylenimino-C 2 ^-alkyl-aminocarbonyl, d-4-Alkyl-sulfonyl, d-4-Aikyl-sulfinyl, d- 
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4-AlkyI-sulfonylamino, Amino, C^-Alkylamino, Di-(Ci_4-alkyl)-amino, C^-Alkyl- 
carbonyi-amino, Cyclo-C 3 -6-aIkyienimino, Phenyl-C^-alkyiamino, N-CC^-Alkyl)- 
phenyl-C^s-alkyiamino, Acetylamino, Propionylamino, Phenylcarbonyl, 
Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hydroxy-C 2 - 3 - 
5 alkylaminocarbonyl, (4»Morpholinyl)carbonyl, (l-Pyrrolidinyl)carbonyl, (1- 

Piperidinyl)carbonyl, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl, (4-Methyl-1- 
piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonylamino oder C^- 
Alkylaminocarbonylamino bedeuten, 

10 wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in W, Z, R 13 bis R 22 , 

jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatziich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein 
oder zwei C-Atome unabhangig voneinarider zusatziich einfach mit Ci oder Br und/oder 
jeweils ein oder mehrere Phenyl-Ringe unabhangig voneinander zusatziich ein, zwei oder 
drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe F, CI, Br, I, Cyano, C^-Alkyi, d^-Alkoxy-, 

15 Difluormethyh Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, C^s-Alkylamino-, DKCLs-alkyO-amino-, 
Acetylamino-, Aminocarbonyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-CLs-alkyl-, 
C 1 . 3 -Alkylamino-C 1 .3-alkyl- und Di-(C 1 . 3 -Alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl- aufweisen konnen und/oder 
einfach mit Nitro substituiert sein konnen, und 

20 das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom 
jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

25 

Gegenstand der Erfindung sind auch die jeweiligen Verbindungen in Form der einzelnen 
optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in Form der 
Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der entsprechenden Saureadditionssalze mit 
pharmakologisch unbedenklichen Sauren. Ebenfalis mit vom Gegenstand dieser Erfindung 
30 umfasst sind die erfindungsgemaden Verbindungen, einschliefilich deren Salze, in denen ein 
oder mehrere Wasserstoffatome durch Deuterium ausgetauscht sind. 

Ferner sind die physiologisch vertraglichen Salze der vorstehend und nachfolgend 
beschriebenen erfindungsgemafien Alkin-Verbindungen ebenfalis ein Gegenstand dieser 
35 Erfindung. 
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Ebenfalls eine Gegenstand dieser Erfindung sind Zusammensetzungen, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemafie Alkin-Verbindung und/ oder ein erfindungsgemafies Salz 
neben gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. 

5 Weiterhin sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgemafie Alkin-Verbindung 
und/ oder ein erfindungsgemafies Salz neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
10 erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. 

Weiterhin ist die Verwendung mindestens einer erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ 
oder eines erfindungsgemafien Salzes zur Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum 
15 Verhindern einer Zunahme des Korpergewichts eines Saugetiers ein Gegenstand dieser 
Erfindung. 

Ebenfalls ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
20 Herstellung eines Arzneimittels mit MCH-Rezeptor antagonistischer Aktivitat, insbesondere 
mit MCH-1 Rezeptor antagonistischer Aktivitat. 

Daruber hinaus ist ein Gegenstand dieser Erfindung die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
25 Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in 
einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist. 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
30 erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
metabolischen Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Adipositas, Bulimie, 
Bulimie nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexie nervosa und Hyperphagia, geeignet ist. 

35 Ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung liegt in der Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
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Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit 
Adipositas einhergehenden Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere von Diabetes, 
besonders Typ II Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschliefilich diabetischer 
Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, Insulin-Resistenz, 
5 pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, Herzinsuffizienz, 

Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und Bluthochdruck, Arthritis und 
Gonitis geeignet ist. 

Daruber hinaus hat die vorliegende Erfindung die Verwendung- mindestens einer 
10 erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
Hersteliung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Hyperlipidarnie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligne Mastocytose, systemische Mastocytose, 
emotionalen Storungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angstzustanden, 
Schlafstorungen, Fortpflanzungsstorungen, sexuelle Storungen, Gedachtnisstorungen, 
15 Epilepsie, Formen der Dementia und hormonelle Storungen geeignet ist, zum Gegenstand. 

Weiterhin ein Gegenstand dieser Erfindung ist die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemalien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemafien Salzes zur 
Hersteliung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
20 Miktionsstorungen, wie beispielsweise Harninkontinenz, uberaktiver Harnblase, Harndrang, 
Nykturie und Enuresis, geeignet ist. 

Daruber hinaus hat die vorliegende Erfindung die Verwendung mindestens einer 
erfindungsgemafien Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 
25 Hersteliung eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Abhangigkeiten und/oder Entzugssymptomen geeignet ist, zum Gegenstand. 

Daruber hinaus bezieht sich ein Gegenstand dieser Erfindung auf Verfahren zur Hersteliung 
eines erfindungsgemafien Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem 
30 Wege mindestens eine erfindungsgemafte Alkin-Verbindung und/ oder ein 
erfindungsgema&es Salz in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Arzneimittel, enthaltend einen ersten 
35 Wirkstoff, der aus den erfindungsgemafien Alkin-Verbindungen und/ oder den 

entsprechenden Salzen ausgewahlt ist, sowie einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe 
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ausgewahlt ist bestehend.aus Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes, Wirkstoffen zur 
Behandiung diabetischer Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Adipositas, 
vorzugsweise anderen als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von 
Bluthochdruck, Wirkstoffen zur Behandiung von Dyslipidemia oder Hyperlipidemia, 
5 einschlieftlich Arteriosklerose, Wirkstoffen zur Behandlung von Arthritis, Wirkstoffen zur 

Behandlung von Angstzustanden und Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

Des weiteren betriftt ein Gegenstand dieser Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
10 Alkin-Verbindungen der Formel A.5 

R 1 R 2 N-Y-C ^-W-A-B (A.5) 

wobei in den Formeln A.1 , A.2, A.3, A.4 und A.5 R 1 , R 2 , Y, W, A und B eine der zuvor und 
15 nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel A.1. 

HO-Y-Hal (A.1) 

20 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel A.2 

H-CM>W-A-B(A.2) 

25 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

die erhaltene Verbindung der Formel A.3 

30 

HO-Y-C ^C-W-A-B (A.3) 

mit einem geeigneten Halogenierungsmittel zum Halogenid-Derivat A.4, in dem Hal 1 CI, Br 
oder I bezeichnet, umgesetzt wird, 

35 



Hal'-Y-C^C-W-A-B (A.4) 
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das mit einem Amin der Formel H-NR 1 R 2 zu dem Endprodukt A.5 weiter umgesetzt wird. 

5 Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
Verbindungen der Formel B.5 

R 1 R 2 N-Y-Z-CeC-A-B (B.5) 

a 

10 wobei in den Formeln B.1, B.2, B.3, B.4 und B.5 R 1 , R 2 , Y, Z, A und B eine der zuvor und 
nachfolgend angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel B.1 

15 Hal-A-B (B.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom Oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel B.2 

20 HO-Y-Z-C^C-H (B.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

25 die erhaltene Verbindung der Formel B.3 

HO-Y-Z-CsC-A-B (B.3) 

mit einem geeigneten Halogenierungsmittel zum Halogenid-Derivat B.4, in dem Hal 1 CI, Br 
30 oder I bezeichnet, umgesetzt wird, 

Hal'-Y-Z-CsC-A-B (B.4) 



das mit einem Amin der Formel H-NR 1 R 2 zu dem Endprodukt B.5 weiter umgesetzt wird. 

35 
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Ferner betrifft ein Gegenstand dieser Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
Verbindungen der Formel C.3 

R 1 R 2 N-Y-C ^C-W-A-B (C.3) 

5 

wobei in den Formeln C.1, C.2 und C.3 R 1 , R 2 , Y, W, A und B eine der zuvor und nachfolgend 
angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel C.1 

10 

R 1 R 2 N-Y-HaI (C.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel C.2 

15 

H-C^C-W-A-B(C2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt C.3 weiter umgesetzt 
20 wird. 

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Alkin- 
Verbindungen der Formel D.3 

25 

R 1 R 2 N-Y-Z-C=C-A-B (D.3) 

wobei in den Formeln D.1, D.2 und D.3 R 1 , R 2 , Y, Z, A und B eine der zuvor und nachfolgend 
angegebenen Bedeutungen besitzen, 

30 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel D.2 

Hal-A-B (D.2) 

35 worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel D.1 
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R 1 R 2 N-Y-Z-ChC-H (D.1) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
5 Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt D.3 umgesetzt wird. 

Die in der erfindungsgemaften Synthese verwendeten Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte 
sind ebenfalls ein Gegenstand dieser Erfindung. 

10 Detailierte Beschreibung der Erfindung 

Sofern nicht anders angegeben besitzen die vorkommenden Gruppen, Reste und 
Substituenten, insbesondere A, B, W, Y, Z, Cy, R\ R 2 , R 11 , R 13 bis R 22 , M, K, L, die zuvor und 
nachfoigend angegebenen Bedeutungen. 

15 Kommen Gruppen, Reste und/oder Substituenten in einer Verbindung mehrfach vor, so 
konnen diese jeweils die gleiche oder verschiedene der angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 

Sind R 1 und R 2 nicht uber eine Alkylenbrucke miteinander verbunden, so bedeuten R 1 und 
20 R 2 unabhangig voneinander vorzugsweise eine unsubstituierte oder eine mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R 11 ein- oder mehrfach substituierte d_ 8 -Alkyl- oder C 3 - 7 -Cycloalkyl- 
Gruppe, wobei eine -CH 2 -Gruppe in Position 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylgruppe durch -O-, -S- oder -NR 13 - ersetzt sein kann, oder ein gegebenenfalls mit 
gleichen oder verschiedenen Resten R 20 ein- oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach 
25 substituierter Phenyl- oder Pyridinylrest, und wobei einer oder beide der Reste R 1 und R 2 
auch H bedeuten konnen. 

Bevorzugte Bedeutungen des Rests R 11 sind hierbei F, CI, Br, C^-AIkyl, C 2 - 6 -Alkenyl, C 2 - 6 ~ 
Alkinyl, R 15 -0-, Cyano, R 16 R 17 N-, C 3 - 7 -Cycloalkyl-, CycIo-C 3 _ 6 -alkylenimino-, Pyrrolidinyl, H-(C^ 

30 4 -alkyl)-pyrrolidinyl, Piperidinyl, N^C^-alkyO-piperidinyl, Phenyl und Pyridyl, wobei in den 
zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander ein- oder mehrfach mit F, C^-Alkyl oder Hydroxy-C^-Alkyl, und/oder ein oder 
zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI, Br, OH, CF 3 oder CN substituiert sein 
konnen, und wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 

35 mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im Falle einer 

Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit 
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R 21 substituiert sein konnen. Falls R 11 eine der Bedeutungen R 15 -0-, Cyano, R 16 R 17 N- oder 
Cyclo-C 3 _ 6 -alkylenimino- aufweist, ist vorzugsweise das mit R 11 substituierte C-Atom der Alkyl- 
oder Cycloalkyl-Gruppe nicht unmittelbar mit einem Heteroatom, wie beispielsweise der 
Gruppe -N-X-, verbunden. 

5 

Bevorzugt bedeuten die Reste R 1 , R 2 unabhangig voneinander H, d_ 6 -Alkyl, C 3 - 5 -Alkenyl, C 3 - 
s-AIkinyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl, Hydroxy-C 3 . 7 -cycloaIkyl, C 3 - 7 -CycIoalkyi-d_ 3 -alkyh (Hydroxy-C 3 . 7 - 
cycloalkyI)-d- 3 -alkyl-, Hydroxy-C 2 _4-alkyl-, <D-NC-C 2 _ 3 -aIkyl-, C^-Alkoxy-C^-alkyl-, Hydroxy- 
d_ 4 -alkoxy-C 2 _ 4 -alkyh C^-Alkoxy-carbonyl-d^alkyi-; Carboxyl-C M -alkyl-, Amino-dM-alkyh 

1 0 d^-Alkyi-amino-C^-alkyh Di-(d^-alkyl)-amino-C 2 _ 4 -alkyl-, CycIo-C 3 _ 6 -alkyIenimino-C 2 ^alkyI- 
, Pyrroiidin-3-yl, N-Cd^-alkyO-pyrrolidin-S-yl, Pyrrolidinyl-d_ 3 -alkyl-, NHd^-AlkyO-pyrrolidinyl- 
C^s-alkyl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, N-(d^-Alkyl)-piperidin-3-yl, N-(d- 4 -AIkyl)-piperidin-4- 
yl, Piperidinyl-d_ 3 -alkyl-, N-CC^-AIkyO-piperidinyl-Ci.s-alkyl-, Tetrahydropyran-3-yl, 
Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2-yl methyl, Tetrahydrofuran-3-ylmethyl, Phenyl, 

15 Phenyl-d- 3 -alkyl, Pyridyl oder Pyridy!-d_ 3 -alkyl-, wobei in den zuvor angegebenen Gruppen 
und Resten ein oder mehrere C-Atome unabhangig voneinander ein- oder mehrfach mit F, 
d_ 3 -Alkyi oder Hydroxy-d- 3 -Alkyl, und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander 
einfach mit CI, Br, OH, CF 3 oder CN substituiert sein konnen, und wobei die zuvor genannten 
cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder 

20 verschiedenen Resten R 20 , im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, 
und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R 21 substituiert sein konnen. Bevorzugte 
Substituenten der zuvor genannten Phenyl- oder Pyridylreste sind ausgewahlt aus der 
Gruppe F, CI, Br, I, Cyano, C^-Alkyl, d_ 4 -Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, 
" Amino-, d- 3 -Alkylamino-, Di-(d_ 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, 

25 Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-d- 3 -aIkyl-, d_ 3 -Alkylamino-d_ 3 -aIkyl- und 

Di-(C 1 . 3 -Alkyl)-amino-C 1 _ 3 -alkyl-, wobei ein Phenylrest auch einfach mit Nitro substituiert sein 
kann. 

Besonders bevorzugte Bedeutungen der Reste R 1 und/oder R 2 sind ausgewahlt aus der 
30 Gruppe bestehend aus H, d^-Alkyl, Hydroxy-C^-Alkyl, C 3 . 5 -Alkenyl, C 3 . 5 -Alkinyl, C 3 _ 7 - 
Cycloalkyl, Hydroxy-C 3 _ 7 -Cycloalkyl, Dihydroxy-C 3 - 6 -alkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-d- 3 -alkyI-, 
Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, Tetrahydrofuran-3- 
ylmethyl, (Hydroxy-C^-cycloalkyO-C^^alkyl-, co-CCL^AIkoxyJ-Cs-s-alkyl, Di-(d_ 3 -alkyl)amino- 
C 2 - 3 -aIkyl, Pyrrolidin-N-yl-C 2 -. 3 »alkyl, Piperidin-N-yl-C 2 _ 3 -a)kyl, Pyridyl und Benzyl, wobei eine 
35 Alkyl-, Cycloalkyl- oder Cycloalkyl-alkylgruppe zusatzlich ein- oder zweifach mit Hydroxy 
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und/oder Hydroxy-C,. 3 -alkyl, und/oder ein- oder mehrfach mit F oder d. 3 -Alkyl und/oder 
einfach mit CF 3 , Br, CI oder CN substituiert sein kann. 

Ganz besonders bevorzugte Reste R 1 und/oder R 2 sind ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, Prop-2-enyl, But-2-enyl, Prop-2-inyl, But- 
2-inyl, 2-Methoxyethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, 
Cyclopentylmethyl, Hydroxy-C 3 . 7 -cycloalkyl, (Hydroxy-C^-alkyO-hydroxy-Cs-r-cycloalkyl, 
Dihydroxy-C 3 . 5 -alkyl, 2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)-ethyl, 1,1-Di(hydroxymethyl)-ethyl, (1- 
Hydroxy-Cs-e-cycloalkyO-methyl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydro- 
furan-2-ylmethyl, Tetrahydrofuran-3-ylmethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, D\-(C-\. 3 - 
alkyl)aminoethyl, Pyrrolidin-N-yl-ethyl, Piperidin-N-yl-ethyl, Benzyl und Pyridyl, wobei die 
genannten Gruppen ein- oder mehrfach mit F und/oder d. 3 -Alkyl substituiert sein konnen, 
und wobei die Phenyl- und Pyridyl-Ringe wie angegeben substituiert sein konnen. 

Beispiele ganz besonders bevorzugter Reste R 1 und/oder R 2 sind daher H, Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, i-Propyl, Prop-2-enyl, Prop-2-inyl, 2-Methoxyethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl, Hydroxy-cyclopentyl, Hydroxy-cyclohexyl, 
(Hydroxymethyl)-hydroxy-cyclopentyl, (Hydroxymethyl)-hydroxy-cyclohexyl, 2,3- 
Dihydroxypropyl, (l-Hydroxy-cyclopropyl)-methyl, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4- 
yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, Tetrahydrofuran-3-ylmethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 
Dimethylaminoethyl, Benzyl und Pyridyl. 

Besonders bevorzugt weist mindestens einer der Reste R 1 , R 2 eine von H verschiedene 
Bedeutung auf. 

Bilden R 1 und R 2 eine Alkylen-Brucke, so handelt es sich hierbei bevorzugt urn eine C 3 . 7 - 
Alkylen-Briicke oder eine C 3 . 7 -Alkylen-Brucke, in der eine nicht mit dem N-Atom der R 1 R 2 N- 
Gruppe benachbarte -CH 2 -Gruppen durch -CH=N-, -CH=CH-, -O-, -S-, -CO- oder -NR 13 - 
ersetzt ist, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome durch gleiche oder 
verschiedene Reste R 14 ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer carbo- oder heterocyclischen Gruppe Cy 
derart substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe 
Cy 
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uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems, 
Qber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 
5 - uber drei oder rnehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbruckten 
Ringsystems erfolgt. 

Weiterhin bevorzugt bilden R 1 und R 2 derart eine Alkylen-Brucke, dass R 1 R 2 N- eine Gruppe 
bedeutet, die ausgewahlt ist aus Azetidin, Pyrrolidin, Piperidin, Azepan, 2,5-Dihydro-1H- 
10 pyrrol, 1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin, 2,3,4,7-Tetrahydro-1H-azepin, 2,3,6,7-Tetrahydro-1 H- 
azepin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R 13 substituiert ist, Piperidin-4-on, 
Morpholin und Thiomorpholin, 

besonders bevorzugt ausgewahlt ist aus Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, worin die freie Imin- 
15 Funktion mit R 13 substituiert ist, und Morpholin, 

wobei gemafJ der allgemeinen Definition von R 1 und R 2 ein- oder rnehrere H-Atome durch 
gleiche oder verschiedene Reste R 14 ersetzt sein konnen, und/ oder die zuvor genannten 
Gruppen in einer gemafi der allgemeinen Definition von R 1 und R 2 angegebenen Weise mit 
20 einer oder zwei gleichen oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy 

substituiert sein kann, wobei die Gruppe Cy ein- oder mehrfach mit R 20 substituiert sein kann. 

Hierbei besonders bevorzugte Gruppen Cy sind C 3 _ 7 -Cycloalkyi, Aza-C 4 - 7 -cycloalkyl-, 
insbesondere CycIo-C 3 _ 6 -alkylenimino-, sowie 1-Ci- 4 -Aikyl-aza-C 4 -7-cycloalkyl-, wobei die 
25 Gruppe Cy ein- oder mehrfach mit R 20 substituiert sein kann. 

Die yon R 1 und R 2 gebildete C 3 - 8 -Alkylen-Brucke, in der wie angegeben -CH 2 -Gruppen ersetzt 
sein konnen, kann, wie beschrieben, mit einer oder zwei gleichen oder verschiedenen carbo- 
oder heterocyclischen Gruppen Cy substituiert sein, die wie zuvor angegeben substituiert 
30 sein konnen. 

Fur den Fall, dass die Alkylenbrucke mit einer Gruppe Cy uber eine Einfachbindung 
verbunden ist, ist Cy bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C 3 - 7 -CycloalkyI, 
Cyclo-C 3 _ 6 -alkylenimino-, 1H-lmidazol, Thienyl und Phenyl. 

35 
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Fur den Fall, dass die Alkyienbrucke mit einer Gruppe Cy uber ein gemeinsames C-Atom 
unter Ausbildung eines spirocyclischen Ringsystems verbunden ist, ist Cy bevorzugt 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C 3 - 7 -Cycloalkyl, Aza-C 4 - 8 -cycloalkyh Oxa-C 4 _ 8 - 
cycloalkyl-, 2,3-Dihydro-1 H-chinazoIin-4-on. 

Fur den Fail, dass die Alkyienbrucke mit einer Gruppe Cy uber zwei gemeinsame, 
benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines kondensierten bicyclischen 
Ringsystems verbunden ist, ist Cy bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C 4 _ 7 - 
Cyclo&ikyl, Phenyl, Thienyl. 

Fur den Fall, dass die Alkyienbrucke mit einer Gruppe Cy uber drei oder mehrere C- und/oder 
N-Atome unter Ausbildung eines verbruckten Ringsystems verbunden ist, bedeutet Cy 
bevorzugt C 4 _ 8 -CycIoalkyi oder Aza-C 4 _ 8 -cycloalkyl. 

Fur den Fall, dass die heterocyclische Gruppe R 1 R 2 N- mit einer Gruppe Cy substituiert ist, ist 
die Gruppe Cy vorzugsweise uber eine Einfachbindung mit der Gruppe R 1 R 2 N- verbunden, 
wobei Cy bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus C 3 - 7 -Cycloalkyl und Cyclo- 
C 3 _ 6 -alkylenimino-, wobei diese Gruppen wie angegeben, vorzugsweise durch Fluor, C1-3- 
Alkyl, Hydroxy-d-s-alkyl und Hydroxy substituiert sein konnen. 

Besonders bevorzugt besitzt die Gruppe R — N 

R 2 

eine Bedeutung gemad einer der folgenden Teilformeln 
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worin ein- oder mehrere H-Atome des durch die Gruppe R 1 R 2 N- gebildeten Heterocyclic 
durch gleiche oder verschiedene Reste R 14 ersetzt sein konnen, und 

5 wobei der durch die Gruppe R 1 R 2 N- gebildete Heterocyclus durch ein oder zwei, 

vorzugsweise eine C 3 . 7 -Cycioalkylgruppe substituiert sein kann, wobei die Cycloalkyi-Gruppe 
ein oder mehrfach mit R 20 substituiert sein kann, und 

wobei der mit dem durch die Gruppe R 1 R 2 N- gebildeten Heterocyclus verbundene Ring ein- 
10 oder mehrfach an einem oder mehreren C-Atomen mit R 20 , im Falle eines Phenyl-Rings auch 
zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein kann und 

worin R 13 , R 14 , R 20 , R 21 die zuvor und nachstehend angegebenen Bedeutungen besitzen. 
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!st der durch die Gruppe R 1 R 2 N- gebildete Heterocyclus wie angegeben durch eine Oder zwei 
mit R 20 ein- Oder mehrfach substituierte Cycloalkylgruppen substituiert, so bedeuten die 
Substituenten R 20 unabhangig voneinander vorzugsweise C^-AIkyl, C^-Alkoxy-C-^-alkyl, 
5 Hydroxy-C^-alkyl, Hydroxy, Fiuor, Chlor, Brom oder CF 3) insbesondere Hydroxy. 



Ganz besonders bevorzugt besitzt die Gruppe R 
eine Bedeutung gemafi einer derfolgenden Teilformeln 




10 insbesondere 




wobei R 13 die zuvor und nachstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, und 

wobei der durch die Gruppe R 1 R 2 N- gebildete Heterocyclus mit C 3 -6-Cycloalkyl, Hydroxy-C 3 . 6 - 
15 cycloalkyl oder (Hydroxy-Cs-e-cycloalkylJ-C^s-aikyl substituiert sein kann, und 
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wobei der durch die Gruppe R 1 R 2 N- gebildete Heterocyclus ein-, zwei- oder dreifach mit 
gleichen oder verschiedenen Resten R 14 substituiert sein kann. Die Substituenten R 14 
bedeutet hierbei vorzugsweise unabhangig voneinander F, CI, Br, OH, Ci-4-Alkyl, C^-Alkoxy, 
d^-Alkoxy-Ci-a-alkyl, Hydroxy-Ci_4-alkyl oder CF 3 , insbesondere Hydroxy, C^-Alkyl, CF 3 
5 oder Hydroxy-C^s-alkyi. 

Sind die zuvor angegebenen Teilformeln wie angegeben substituiert, so sind folgende 
Bedeutungen der Gruppe R 1 R 2 N besonders bevorzugt: Hydroxypyrrolidinyl, 
Hydroxypiperidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypiperidinyl, 3,5- 
10 Dihydroxypiperidinyl, (Hydroxymethyl)-pyrrolidinyl, (Hydroxymethyl)-piperidinyl, 
(Hydroxymethyl)-hydroxy-pyrrolidinyl, (Hydroxymethyl)-hydroxy-piperidinyl, 

wobei in den angegebenen Gruppen eine Hydroxymethyl-Gruppe am C-Atom ein- oder 
zweifach mit Methyl substituiert sein kann, wobei zwei Methyl-Substituenten unter Bildung 
15 einer Cyclopropylgruppe miteinander verbunden sein konnen, und 

wobei in einer oder zwei Hydroxy-Gruppen das H-Atom durch eine Methylgruppe ersetzt sein 
kann, und 

20 wobei die angegebenen Gruppen keine weiteren Substituenten aufweisen oder einen oder 
zwei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus Fluor, Hydroxy, C^-Alkyl, 
Hydroxy-C^-alkyl, CF 3 aufweisen. 

Die folgenden Teilformeln stellen ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der zuvor 

1 ^ 
R— N 

u 

R 

25 angegebenen heterocyclischen Gruppe dar: 
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worin die angegebenen Gruppen nicht weiter substituiert sind, oder 

worin Methyl- oder Ethylgruppen durch Fluor ein-, zwei- oder dreifach substituiert sein 
konnen, und worin ein oder mehrere an Kohlenstoff gebundene H-Atome des durch die 
5 Gruppe R 1 R 2 N- gebildeten Heterocyclus unabhangig voneinander durch Fluor, Chlor, CN, 
CF 3 , C^-AIkyl, Hydroxy-Ci_3-alkyl, insbesondere d_ 3 -Alkyl oder CF 3 , vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, CF 3 substituiert sein konnen. 

In den zuvor aufgefuhrten bevorzugten und besonders bevorzugten Bedeutungen von R 1 R 2 N 
10 sind folgende Definitionen des Substituenten R 14 bevorzugt: F, CI, Br, Cyano, C^-Alkyl, C 2 -4- 
Alkenyl, C 2 ^-Alkinyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-d_ 3 -alkyl-, Hydroxy, Hydroxy-Ci- 3 -alkyh 
d_ 4 -AIkoxy, a)-(Ci^-Alkoxy)-C 1 . 3 -alkyl-, d_4-Alkyl-carbonyl-, Carboxy, C^-Alkoxycarbonyl-, 
Hydroxy-carbonyI-d- 3 -alkyl-, d_4-Alkoxycarbonyl-d- 3 -alkyl-, d^-Alkoxy-carbonylamino-, d_ 
4-Alkoxy-carbonylamino-C V3 -alkyl, Amino-, C^-Alkyl-amino-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-amino-, N-(C 3 . 7 - 
15 CycloalkyO-N-CC^-alkyO-amino-, DKd^-alkyl)-amino-, Cyclo-C 3 . 6 -alkylenimino-, Amino- 

d_ 3 -alkyl-, C^-Alkyl-amino-CLs-alkyl-, C 3 - 7 -Cycloalkyl-amino-d.3-alkyh N-(C 3 . 7 -Cyc!oalkyl)- 
N-CC^-alkyO-amino-C^s-alkyl-, DKd^-alkyO-amino-C^s-alkyl-, Cydo-C^-alkylenimino-d-s- 
alkyh Aminocarbonyh d_ 4 -Alkyl-amino-carbonyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyi-amino-carbonyl-, N-(C 3 > 7 - 
CycloalkyO-N-CC^-alkyO-amino-carbonyl-, DKd^-alkyl)-amino-carbonyl-, Pyridinyl-oxy-, 
20 Pyridinyl-amino-, Pyridinyl-d_ 3 -alkyI-amino-. 

Besonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R 14 sind F, CI, Br, d_ 4 -Alkyl, 
Hydroxy, Hydroxy-C^-alkyl, Ci_4-Alkoxy, co-(d^-Alkoxy)-d_ 3 -alkyl, Amino-d- 3 -aikyl-, C^- 
Alky!-amino-d_ 3 -alkyl-, C 3 _ 7 -CycIoalkyl-amino-d_ 3 -alkyl-, N-CC^-CycloalkyO-N-fC^-alkyl)- 
25 amino-d_ 3 -aIkyl-, Di-Cd^-alkyO-amino-CLs-alkyl-, Cyclo-C 3 _ 6 -alkyIenimino-d- 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl und Pyridylamino. 

In den genannten bevorzugten Bedeutungen von R 14 konnen jeweils ein oder mehrere C- 
Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome 
30 unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein. So umfassen 
bevorzugte Bedeutungen von R 14 beispielsweise auch -CF 3 , -OCF 3 , CF 3 -CO- und CF 3 - 
CHOH-. 

Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R 14 sind d_ 3 -Alkyl, Hydroxy-d_ 
35 3 -aIkyl, Methoxymethyl, Hydroxy, CF 3 , CF 3 -CHOH-, insbesondere Hydroxy, Methyl, Ethyl, CF 3 
und Hydroxymethyl. 
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Die Brucke W bedeutet vorzugsweise eine Einfachbindung Oder Ethylen, besonders 
bevorzugt eine Einfachbindung. 

5 Die Brucke Z bedeutet vorzugsweise eine Einfachbindung oder Ethylen, das einen oder zwei 
Methyl-Substituenten aufweisen kann, die unter Ausbildung einer Cyclopropylgruppe 
miteinander verbunden sein konnen. Besonders bevorzugt bedeutet Z eine Einfachbindung. 

In der Gruppe Y bedeuten die Gruppen K, bund M vorzugsweise CH, wobei ein oder 
10 mehrere CH-Gruppen unabhangig voneinander mit R 20 substituiert sein konnen. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsform bedeutet eine der Gruppen K, L und M, 
vorzugsweise ein N-Atom, wobei die ubrigen beiden Gruppen ausgewahlt aus K, L, M eine 
CH-Gruppe bedeuten, die unabhangig voneinander mit R 20 substituiert sein konnen. 

15 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe Y sind ausgewahlt aus den Teilformeln 




Y1 



Y2 



Y6 



worin die Gruppen M, K und L eine CH-Gruppe bedeuten, wobei eine der Gruppen M, K, L 
auch ein N-Atom bedeuten kann, und 

20 

wobei in den Teilformeln Y1, Y2, Y6 eine oder mehrere CH-Gruppen unabhangig 
voneinander mit R 20 substituiert sein konnen, und 

wobei in der Teilformel Y6 eine NH-Gruppe mit C^-Alkyl substituiert sein kann. 

25 
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Ganz besonders bevorzugt bedeutet die Gruppe Y Chinolin gemafi der Teilformel Y1 , wobei 
K, L und M eine CH-Gruppe bedeuten, wobei der Chinolin-Rest vorzugsweise unsubstituiert 
ist oder eine oder mehrere CH-Gruppen des Chinolin-Rests unabhangig voneinander mit R 20 
substituiert sind. 

Die Gruppe Y ist vorzugsweise unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert. 

Eine ganz besonders bevorzugte Bedeutung der Gruppe Y ist Chinolin, das substituiert sein 
kann, insbesondere das in 4-Position substituiert sein kann. Daher bedeutet Y vorzugsweise 




wobei R 20 wie nachstehend definiert ist, und insbesondere C^-Alkyl, und ganz besonders 
Methyl, bedeutet. 

Besonders bevorzugte Substituenten R 20 der Gruppe Y sind ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Brorn, Cyano, Nitro, C^-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, Hydroxy, 
co-Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C 2 -4-Alkinyl, C^-Alkoxy- 
carbonyl-, aKCi^-AlkoxyJ-C^-alkyl-, C^-Alkoxy-carbonylamino-, Amino-, C^-Alkyl-amino-, 
Di-CC^-alkyO-amino-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl-amino-carbonyl- und Di-(C 1 ^-alkyl)-amino- 
carbonyk 

Ganz besonders bevorzugte Substituenten R 20 der Gruppe Y sind ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, d_ 3 -Alkyl, C 2 _ 3 -Alkenyl, C 2 _ 3 -Alkinyl, d_ 3 - 
Alkoxy, C^-Aikoxycarbonyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, im Falle eines Phenylrings auch 
Nitro. Beispiele ganz besonders bevorzugter Bedeutungen des Substituenten R 20 sind F, CI, 
Br, Methyl, Ethyl, Acetyl oder Methoxy. 

Vorzugsweise ist die Gruppe A ausgewahlt aus der Gruppe der bivalenten cyclischen 
Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl, die ein- oder mehrfach an 
ein oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im Falle eines 
Phenylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro, substituiert sein konnen. 
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Ganz besonders bevorzugt ist A eine der nachfolgend aufgefuhrten Gruppen 





N— 





N-N 



insbesondere ] \ / T oder \ \^ // 

N-N 





ganz besonders bevorzugt 



5 wobei die aufgefuhrten Gruppen, wie zuvor angegeben substituiert sein konnen. 

Besonders bevorzugte Substituenten R 20 der Gruppe A sind unabhangig voneinander Fluor, 
Chlor, Brom, Amino, CF 3 , Methoxy und C^-Alkyl. 

10 Vorzugsweise ist die Gruppen A unsubstituiert oder mit R 20 , wie angegeben, 
monosubstituiert. 

Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe B gemafi einer ersten bevorzugten Ausfuhrungsform 
sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Pyridyl, Thienyl und Furanyl. 
15 Besonders bevorzugt bedeutet die Gruppe B Phenyl. Die Gruppe B in den angegebenen 
Bedeutungen kann ein- oder mehrfach mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , eine 
Phenylgruppe zusatzlich auch einfach mit Nitro substituiert sein. Vorzugsweise ist die Gruppe 
B unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert, insbesondere unsubstituiert oder 
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ein- oder zweifach substituiert. Im Falle einer Einfachsubstitution ist der Substituent 
vorzugsweise in para-Position zur Gruppe A. 

Bevorzugte Substituenten R 20 der Gruppe B sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
5 Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Nitro, d-4-Alkyl, Hydroxy, CHF 2 , CHF 2 -0-, Hydroxy-d_ 3 -alkyl, d- 
4-Alkoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C 2 -4~Aikinyl, Carboxy, d-4-Alkoxycarbonyh a>-(d- 
4 -Alkoxy)-d_ 3 -alkyl-, d^-Alkoxy-carbonylamino-, Amino-, C^-Alkyl-amino-, Di-(d_4-alkyl)- 
amino-, CycIo-C 3 _ 6 -alkylenimino-, Aminocarbonyl-, d^-Alkyl-amino-carbonyl- und Di-(C M - 
- alkyl)-amino-carbonyk 

10 

Besonders bevorzugte Substituenten R 20 der Gruppe B sind ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Cyano, CF 3 , d-3-Alkyl, d_ 4 -Alkoxy und Trifluormethoxy. 

Ganz besonders bevorzugte Substituenten R 20 der Gruppe B sind ausgewahlt aus der 
15 Gruppe bestehend aus Chlor, Brom und Methoxy. 

Gemafi einer zweiten Ausfuhrungsform ist die Bedeutung der Gruppe B vorzugsweise 
ausgewahlt aus d_ 6 -Alkyl, C 2 _6-Alkenyl, C 2 - 6 -Alkinyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl, C 5 - 7 -Cycloalkenyl, C 3 _ 7 - 
Cycloalkyl-d_ 3 -aIkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkenyl-d_ 3 -aikyh Cs^-Cycloalkyl-C^s-alkenyl-, C 3 _ 7 - 
20 CycioalkyI-d_ 3 -alkinyh wobei ein oder mehrere C-Atome in den zuvor fur B genannten 
Gruppen ein- oder mehrfach mit Fluor substituiert sein konnen. In den cyclischen Gruppen 
gemafi der zuvor angefuhrten Ausfuhrungsform konnen ein oder mehrere C-Atomen mit R 20 
substituiert sein. 

25 Besonders bevorzugt sind gemali dieser Ausfuhrungsform die Gruppen C 3 . 6 -Alkyl, C 3 . 6 - 
Alkenyl, C 3 „ 6 -Alkinyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cycloheptyl, 
Cycloheptenyl, Cyclopentyl-d_ 3 -alkyl-, Cyclopentenyi-C 1 _ 3 -alkyh Cyclohexyl-C^-alkyl-, 
Cyclohexenyl-C^s-alkyl-, CycloheptyI-d.. 3 -alkyl-, CycloheptenyI-d„ 3 -alkyh wobei ein oder 
mehrere C-Atome in den zuvor fur B genannten Gruppen ein- oder mehrfach mit Fluor 

30 substituiert sein konnen, und wobei in cyclischen Gruppen ein oder mehrere C-Atome mit 
gleichen oder verschiedenen R 20 substituiert sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt bedeutet B gemafi dieser zweiten Ausfuhrungsform 
Cyclohexenyl, das unsubstituiert ist oder 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Substituenten 
35 R 20 , insbesondere Methyl, aufweist. 
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Nachfolgend werden bevorzugte Definitionen weiterer erfindungsgemaUer Substituenten 
angegeben: 

Bevorzugt weist der Substituent R 13 eine der fur R 16 angegebenen Bedeutungen auf. 
5 Besonders bevorzugt bedeutet R 13 H, d^-Alkyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-d-3-alkyl-, 
co-Hydroxy-C 2 -3-alkyl-, <Md^-Alkoxy)-C 2 - 3 -alkyk Ganz besonders bevorzugt bedeutet R 13 H 
oder C^-Alkyl. Die zuvor angegebenen Alkylgruppen konnen einfach mit CI oder ein- oder 
mehrfach mit F substituiert sein. 

10 Bevorzugte Bedeutungen des Substituenten R 15 sind H, C^-Alkyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl, C 3 _ 7 - 
Cycloalkyl-d_ 3 -alkyl-, wobei, wie eingangs definiert, jeweiis ein oder mehrere C-Atome 
zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweiis ein oder zwei C-Atome unabhangig 
voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen. Besonders bevorzugt 
bedeutet R 15 H, CF 3 , Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. 

15 

Der Substituent R 16 bedeutet vorzugsweise H, C^-Alkyl, C 3 _ 7 -Cycloalkyi, C3.7-Cycloalkyl-d.s- 
alkyh co-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl- oder a>-(d-4-Alkoxy)-C 2 -3-aIkyI-, wobei, wie eingangs definiert, 
jeweiis ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweiis ein 
oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert 
20 sein konnen. Besonders bevorzugt bedeutet R 16 H, CF 3 , d_ 3 -Alkyl, C 3 _ 6 -CycloalkyI oder C 3 _ 6 - 
Cycloalkyl-C-i-s-alkyk 

Vorzugsweise weist der Substituent R 17 eine der fur R 16 als bevorzugt angegebenen 
Bedeutungen auf oder bedeutet Phenyl, Phenyl-d_ 3 -alkyl, Pyridinyl oder d_ 4 -Alkylcarbonyl. 
25 Besonders bevorzugt besitzt R 17 eine der fur R 16 als bevorzugt angegebenen Bedeutungen. 

Vorzugsweise bedeutet einer oder bedeuten beide der Substituenten R 18 und R 19 unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder d-4-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. 

30 Der Substituent R 20 bedeutet vorzugsweise Halogen, Hydroxy, Cyano, d- 4 -Alkyl, C 2 -4-Alkenyl, 
C 2 . 4 -Alkinyl, C 3 . 7 -Cycloalky[, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- C^s-alkyl-, Hydroxy-C^-alkyl, R 22 -d. 3 -alkyl oder 
eine der fur R 22 als bevorzugt angegebenen Bedeutungen, wobei, wie eingangs definiert, 
jeweiis ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweiis ein 
oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert 

35 sein konnen. 
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Besonders bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R 20 sind Halogen, Hydroxy, Cyano, C w - 
AlkyI, C^-Alkylcarbonyl, C 3 - 7 -Cycloalkyl und C^-AIkoxy, wobei, wie eingangs definiert, 
jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- Oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein 
Oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert 
5 sein konnen. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R 20 F, CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, 
Difluormethyl, Trifluormethy!, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Acetyl, Methoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder iso-Propoxy. 

Der Substituent R 22 bedeutet vorzugsweise C^-AIkoxy, C^-Alkylthio, Carboxy, 
10 C^AIkylcarbonyl, C^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, d-4-Alkylaminocarbonyl, Di-(d_ 

4 -alkyl)-aminocarbonyl, C^-Alkyl-sulfonyl, C^-Alkyl-sulfinyl, Ci_4-Alkyl-sulfonylamino-, Amino- 
, C^-alkylamino-, Di-(C 1 _ 4 -aIkyl)-amino-, C^-Alkyl-carbonyl-amino-, Hydroxy-d_ 3 - 
alkylaminocarbonyl, Aminocarbonylamino- oder d. 4 -Alkylaminocarbonyl-amino-, wobei, wie 
eingangs definiert, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F 
15 und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI 

oder Br substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen von R 22 sind d_ 4 - 
Alkoxy, C M -Alkylcarbonyl, Amino-, C^-alkylamino-, Di-(d^-alkyI)-amino-, worin ein oder 
mehrere H-Atome durch Fluor ersetzt sein konnen. 

20 Bevorzugte Bedeutungen der Gruppe R 21 sind d^-Alkyl, C^-Alkylcarbonyl, Ci_ 4 - 

Alkylsulfonyl-, -S0 2 -NH 2 , -S0 2 -NH-C 1 _ 3 -alkyl, -SOs-NKC^-alkyl^ und Cyclo-C 3 _ 6 -aIkylenimino- 
sulfonyl-, wobei, wie eingangs definiert, jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- 
oc j er mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander 
zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugt 

25 bedeutet R 21 d-4-Alky! oder CF 3 . 

Cy bedeutet vorzugsweise eine C 3 - 7 -Cycloalkyl-, insbesondere eine C 3 _ 6 -CycloalkyI-Gruppe, 
eine C 5 _ 7 -Cycloalkenyl-Gruppe, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, 
Thiomorpholinyl, Aryl oder Heteroaryl, und wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen 
30 ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten 
R 20 , im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder ein oder mehrere 
NH-Gruppen mit R 21 substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugte Bedeutungen der 
Gruppe Cy sind C 3 _ 6 -Cycloalkyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl, die wie angegeben substituiert 
sein konnen. 

35 

Der Begriff Aryl bedeutet vorzugsweise Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl. 
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Der Beg riff Heteroaryl umfasst vorzugsweise Pyridyl, Indolyl, Chinolinyl und Benzoxazolyl. 

Diejenigen erfindungsgemafcen Verbindungen sind bevorzugt, in denen eine oder mehrere 
der Gruppen, Reste, Substituenten und/oder Indizes eine der zuvor als bevorzugt 
angegebenen Bedeutungen aufweisen. 

Besonders bevorzugte erfindungsgemafte Verbindungen konnen mit einer allgemeinen 
Formel 11a, lib, lie und'tld, insbesondere lla und lib, 




lla 



lib 



lie 



Ild 



beschrieben werden, in der 
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die Chinolin- und Benzimidazoi-Gruppen unsubstituiert oder ein- oderzweifach mit L 1 
substituiert sind, wobei eine Chinolin-Gruppe vorzugsweise unsubstituiert oder einfach mit 
R 20 , insbesondere C^-Alkyl, ganz besonders Methyl, in Position 4 substituiert ist, und 

5 R\ R 2 und Z eine der zuvor genannten Bedeutungen besitzen und 

L 1 L 2 

L 3 , unabhangig voneinander eine der fur R 20 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

- und 

10 

n, p unabhangig voneinander die Werte 0, 1 oder 2, p auch den Wert 3, bedeuten. 

insbesondere bedeuten in den Formeln Ila, lib, lie und lid, vorzugsweise Ma und Mb, 
Z eine Einfachbindung, 

L 1 Fluor, Chlor, Brom, Cyano, C^-AIkyl, C^-Alkoxy, C^-Alkoxycarbonyl, 

Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, insbesondere C^s-Alkyl, 

L 2 Fluor, Chlor, Brom, CN, Amino, CF 3 , Methoxy und C^-Alky], 

n Ooderl, 

25 L 3 unabhangig voneinander ausgewahlt aus den Bedeutungen Fluor, Chlor, Brom, 

Cyano, Nitro, C^-Alkyl, Hydroxy, o-Hydroxy-C^s-alkyl, C^-Alkoxy, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C 2 -4-AlkinyI, Carboxy, C^-Alkoxycarbonyh co-(Ci- 
^AlkoxyJ-C^s-alkyl-, C^-Alkoxy-carbonylamino-, Amino-, C^-Alkyl-amino-, Di- 
(d-4-alkyO-amino-, Cyclo-C 3 _ 6 -alkylenimino-, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl-amino- 

30 carbonyl- oder Di-(C 1 ^-alkyl)-amino-carbonyl-, besonders bevorzugt Fluor, Chlor, 

Brom, Cyano, CF 3 , C^s-Alkyl, C^-Alkoxy und Trifluormethoxy, mit der Maftgabe, 
dass ein Phenyl-Ring nur einfach mit Nitro substituiert sein kann, und 



20 



35 



p 0, 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2. 

Ganz besonders bevorzugt bedeuten in den Formein Ila, lib, lie, lid, insbesondere Ila und Mb, 
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\ R 2 unabhangig voneinander C^-Alkyl, Hydroxy-C^-Alkyl, C 3 - 5 -Alkenyl, C 3 _ 5 -Alkinyl, 
C 3 -7-Cycloalkyi, Hydroxy-C 3 _ 7 -cycloalkyl, Dihydroxy-C 3 _ 6 -alkyl, Cs-y-Cycloalkyl-C^s- 
alkyl-, Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, 
Tetrahydrofuran-3-yImethyl, (Hydroxy-Cs-y-cycloalkyO-Ci.s-alky!-, co-CC^-Alkoxy)- 
C 2 _ 3 -alkyl, Di-(C 1 . 3 -alkyl)amino-C 2 -3-alky!, Pyrrolidin-N-yl-C 2 _ 3 -alkyl, Piperidin-N-yl- 
C 2 _ 3 -alkyl, Pyridyl oder Benzyl, wobei eine Alkyl-, Cycioalkyl- oder Cycloalkyl- 
alkylgruppe zusatziich ein- oder zweifach mit Hydroxy und/oder Hydroxy-Ci_ 3 - 
alkyl, und/oder ein- oder mehrfach mit F oder C^ 3 -AIkyl und/oder einfach mit CF 3 , 
Br, CI oder CN substituiert sein kann, und wobei einer oder beide, vorzugsweise 
einer der Reste R 1 und R 2 auch H bedeuten kann, und wobei Phenyl- und Pyridyl- 
Ringe ein- oder mehrfach mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , Phenyl 
auch einfach mit Nitro substituiert sein konnen, oder 

1 , R 2 sind miteinander verbunden und bilden zusammen mit dem N-Atom, an das diese 
gebunden sind, eine heterocyclische Gruppe, die ausgewahlt ist aus Pyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R 13 substituiert ist, und 
Morpholin, 

worin ein oder mehrere H-Atome durch gleiche oder verschiedene Reste R 14 
ersetzt sein konnen, und 

wobei die zuvor definierte heterocyclische Gruppe uber eine Einfachbindung mit 
einer carbo- oder heterocyclischen Gruppe Cy substituiert sein kann, wobei Cy 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus C 3 . 7 -CycIoalkyl und Cyclo-C 3 - 6 - 
alkylenimino-, wobei Cy ein- oder mehrfach mit gleichen oder verschiedenen 
Resten R 20 substituiert sein kann, wobei R 20 wie zuvor definiert ist und 
vorzugsweise ausgewahlt ist aus Fluor, CF 3 , C^-Alkyl, Hydroxy-d. 3 -alkyl und 
Hydroxy, und 

ausgewahlt ist aus F, CI, Br, C^-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C^-alkyl, C^-Alkoxy, 
ca-(C 1 ^-Alkoxy)-C 1 . 3 -alkyl, Amino-C^s-alkyl-, C^-Alkyl-amino-C^s-alkyl-, C 3 - 7 - 
Cycloalkyl-amino-Ci-s-alkyl-, N-CC^y-CycIoalkyO-N-fd^-alkyO-amino-CLs-alkyl-, 
Di-(C 1 -4-alkyi)-amino-C 1 _ 3 -aikyl-, Cyclo-C^e-alkylenimino-Cn-s-alkyl-, Aminocarbonyl 
und Pyridylamino, wobei in den genannten Bedeutungen jeweils ein oder mehrere 
C-Atome zusatziich ein- oder mehrfach mit F und/oder jeweils ein oder zwei C- 
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Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI oder Br substituiert sein 
konnen. 

5 Die in dem experimentelien Teil aufgefuhrten Verbindungen, einschliefclich deren Tautomere, 
deren Diastereomere, deren Enantiomere sowie deren Gemische und deren Salze, sind 
erfindungsgemali bevorzugt. 

Im folgenden werden Begriffe, die zuvor und nachfolgend zur Beschreibung der 
10 erfindungsgemafien Verbindungen verwendet werden, naher definiert. 

Die Bezeichnung Halogen bezeichnet ein Atom ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus F, 
CI, Br und I, insbesondere F, CI und Br. 

15 Die Bezeichnung C^-Alky!, wobei n einen Wert von 3 bis 8 besitzt, bedeutet eine gesattigte, 
verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis n C-Atomen. Beispiele 
solcher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, tert-Pentyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, etc.. 

20 Die Bezeichnung C^-Alkylen, wobei n einen Wert von 1 bis 8 besitzen kann, bedeutet eine 
gesattigte, verzweigte oder unverzweigte Kohlenwasserstoffbrucke mit 1 bis n C-Atomen. 
Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylen (-CH 2 -), Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), 1 -Methyl-ethylen 
(-CH(CH 3 )-CH 2 -), 1,1-Dimethyl-ethylen (-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -), n-Prop-1,3-ylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -), 1- 
Methylprop-1,3-ylen (-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 -), 2-Methylprop-1 ,3-ylen (-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -), etc., 

25 sowie die entsprechenden spiegelbildlichen Formen. 

Der Beg riff C 2 _ n -Alkenyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine verzweigte 
oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C- 
Doppelbindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Vinyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, iso- 
30 Propenyl, 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 1-Pentenyl, 2-Pentenyl, 3- 
Pentenyl, 4-Pentenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Hexenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl-, 5- 
Hexenyl etc.. 

Der Begriff C 2 . n -Alkinyl, wobei n einen Wert von 3 bis 6 besitzt, bezeichnet eine verzweigte 
35 oder unverzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 2 bis n C-Atomen und einer C=C- 

Dreifachbindung. Beispiele solcher Gruppen umfassen Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, iso- 
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Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 2-MethyM-propinyl, 1-Pentinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 
4-Pentinyl, 3-Methyl-2-butinyl, 1-Hexinyl, 2-Hexinyi, 3-Hexinyl, 4-Hexinyi-, 5-Hexinyl etc.. 

Der Begriff d-n-Alkoxy bezeichnet eine d-n-Alkyl-O-Gruppe, worin d-n-Aikyl wie oben 
5 definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, 
n-Butoxy, iso-Butoxy, sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, iso-Pentoxy, neo-Pentoxy, tert- 
Pentoxy, n-Hexoxy, iso-Hexoxy etc.. 

Der Begriff d-n-Alkylthio bezeichnet eine d-n-Alkyl-S-Gruppe, worin d-n-Alkyl wie oben 
10 definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, iso- 

Propylthio, n-Butylthio, iso-Butylthio, sec-Butylthio, tert-Butylthio, n-Pentylthio, iso-Pentylthio, 
neo-Pentylthio, tert-Pentylthio, n-Hexylthio, iso-Hexylthio, etc.. 

Der Begriff d-n-Alkylcarbonyl bezeichnet eine d- n -Alkyl-C(=0)-Gruppe, worin d-n-Alkyl wie 
15 oben definiert ist. Beispiele solcher Gruppen umfassen Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n- 
Propylcarbonyl, iso-Propylcarbonyl, n-Butylcarbonyl, iso-Butylcarbonyl, sec-Butylcarbonyl, 
tert-Butylcarbonyl, n-Pentylcarbonyl, iso-Pentylcarbonyl, neo-Pentylcarbonyl, tert- 
Pentylcarbonyl, n-Hexylcarbonyl, iso-Hexylcarbonyl, etc.. 

20 Der Begriff C 3 . n -Cycloalkyl bezeichnet eine gesattigte mono-, bi-, tri- oder 

spirocarbocyclische, vorzugsweise monocarbocyclische Gruppe mit 3 bis n C-Atomen. 
Beispiele solcher Gruppen umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, Cyclododecyl, Bicyclo[3.2.1.]octyl, Spiro[4.5]decyl, 
Norpinyl, Norbonyl, Norcaryl, Adamantyl, etc.. 

25 

Der Begriff C 5 . n -Cycloalkenyl bezeichnet eine einfach ungesattigte mono-, bi-, tri- oder 
spirocarbocyclische, vorzugsweise monocarbocyclische Gruppe mit 5 bis n C-Atomen. 
Beispiele solcher Gruppen umfassen Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl, 
Cyclooctenyl, Cyclononenyl, etc.. 

30 

Der Begriff C 3 . n -Cycloalkylcarbonyl bezeichnet eine C 3 - n -CycloalkyI-C(=0)-Gruppe, worin C 3 - n - 
Cycloalkyl wie oben definiert ist. 

Der Begriff Aryl bezeichnet ein carbocyclisches, aromatisches Ringsystem, wie 
35 beispielsweise Phenyl, Biphenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Phenanthrenyl, Fluorenyl, Indenyl, 
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Pentalenyl, Azulenyl, Biphenylenyl, etc.. Eine besonders bevorzugte Bedeutung von "Aryl" ist 
Phenyl. 

Der Begriff Cydo-C 3 _ 6 -aikylenimino- bezeichnet einen 4- bis 7-gIiedrigen Ring, der 3 bis 6 
Methylen-Einheiten sowie eine IminoGruppe aufweist, wobei die Bindung zum Rest des 
Molekuls Ciber die Imino-Gruppe erfolgt. 

Der Begriff Cyclo-C 3 _ 6 -aIkylenimino-carbonyl bezeichnet einen zuvor definierten Cyclo-C 3 _ 6 - 
aikylenimino-Ring?der uber die Imino-Gruppe mit einer Carbonyl-Gruppe verbunden ist. * 

Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff Heteroaryl bezeichnet ein heterocyclisches, 
aromatisches Ringsystem, das neben mindestens einem C-Atom ein oder mehrere 
Heteroatome ausgewahlt aus N, O und/oder S umfasst. Beispiele solcher Gruppen sind 
Furanyl, Thiophenyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, IsoxazolyJ, Isothiazolyl, 1,2,3- 
Triazolyl, 1 ,3,5-Triazolyl, Pyranyl, Pyridyi, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1 ,2,3-Triazinyl, 
1,2,4-Triazinyl, 1 ,3,5-Triazinyl, 1 ,2,3-OxadiazolyI, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4- 
Oxadiazolyl, 1 ,2,3-ThiadiazoIyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1 ,3,4-ThiadiazolyI, 
Tetrazolyl, Thiadiazinyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl (Thianaphthenyl), 
lndazolyl, Benzimidazolyl, Benzthiazolyl, Benzisothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzisoxazolyl, 
Purinyl, Chinazolinyl, Chinozilinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chinoxalinyl, Naphthyridinyl, 
Pteridinyl, Carbazolyl, Azepinyl, Diazepinyl, Acridinyl, etc.. Der Begriff Heteroaryl umfasst 
auch die partiell hydrierten Vertreter heterocyclischer, aromatischer Ringsysteme, 
insbesondere der oben aufgefuhrten Ringsysteme. Beispiele solcher partiell hydrierten 
Heterocyclen sind 2,3-Dihydrobenzofuranyl, Pyroiinyi, Pyrazolinyl, Indolinyl, Oxazolidinyl, 
Oxazolinyl, Oxazepinyl, etc.. Besonders bevorzugt bedeutet Heteroaryl ein 
heteroaromatisches mono- oder bicyclisches Ringsystem. 

Begriffe, wie Cs-r-Cycloalkyl-C^-alkyl, Aiyl-C^-alkyl, Heteroaryl-C^-alkyl, etc. bezeichnen 
C^n-Alkyl, wie oben definiert, das mit einer C 3 - 7 -CycloaIkyl-, Aryl- oder Heteroaryl-Gruppe 
substituiert ist. 

Manche der zuvor angefuhrten Begriffe konnen mehrfach in der Definition einer Formel oder 
Gruppe verwendet werden und besitzen jeweils unabhangig voneinander eine der 
ange gebenen Bedeutungen. So konnen beispielsweise in der Gruppe Di-C^-alkyl-amino die 
beiden Alkylgruppen die gleiche oder verschiedene Bedeutungen aufweisen. 
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Der Begriff "ungesattigt", beispielsweise in "ungesattigte carbocyclische Gruppe" Oder 
"ungesattigte heterocyclische Gruppe", wie er insbesondere in der Definition der Gruppe Cy 
verwendet wird, umfasst neben den einfach oder mehrfach ungesattigten Gruppen auch die 
entsprechenden vollstandig ungesattigten Gruppen, insbesondere jedoch die ein- und 
5 zweifach ungesattigten Gruppen. 

Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff "gegebenenfalls substituiert" bedeutet, dass die 
so bezeichnete Gruppe entweder unsubstituiert oder ein- oder mehrfach mit den 
angegebenen Substituenten substituiert ist. Falls die betreffende Gruppe mehrfach 
10 substituiert ist, so konnen die Substituenten gleich oder verschieden sein. 

Die vorstehend und nachfolgend verwendete Schreibweise, bei der in einer cyclischen 
Gruppe eine Bindung eines Substituenten zur Mitte dieser cyclischen Gruppe hin dargestellt 
ist, bedeutet, sofern nicht anders angegeben, dass dieser Substituent an jede freie, ein H- 
15 Atom tragende Position der cyclischen Gruppe gebunden sein kann. 



jede der freien Positionen des Phenylrings gebunden sein; im Fall s = 2 konnen unabhangig 
voneinander ausgewahlte Substituenten R 20 an unterschiedliche, freie Positionen des 
Phenyirings gebunden sein. 

20 Das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes H-Atom 
(Imino- oder Amino-Gruppe) kann jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein. 
Unter einem von einem N-Atom in-vivo abspaltbaren Rest versteht man beispielsweise eine 
Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C-Me-Alkanoylgruppe wie die Formyh Acetyl-, Propionyl-, Butanoyh Pentanoyl- oder 

25 Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine C^e-Alkoxycarbonylgruppe wie die 

Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyh Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl- 
, tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, 
Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder 
Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C^e-alkoxycarbonyigruppe wie die 

30 Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine 
C^a-Alkylsulfonyl-Ca^-alkoxycarbonyl-, C 1 .3-Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C 2 ^-alkoxycarbonyl- oder 
R e CO-0-(R f CR g )-0-CO-Gruppe, in der 



So kann in dem Beispiel 




der Substituent R 20 im Fall s = 1 an 
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R e eine C^-Alkyl-, C 5 - 7 -CycIoalkyh Phenyl- oder Phenyl- C^-alkylgruppe, 

R f ein Wasserstoffatom, eine C^-AIky!-, C 5 - 7 -CycloalkyI- oder Phenylgruppe und 

5 

R g ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl- oder R e CO-0-(R f CR g )-0-Gruppe, in der R e bis 
R g wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in Betracht kommt, wobei die 
10 vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare 
Gruppe verwendet werden konnen. 

Die zuvor beschriebenen Reste und Substituenten konnen in der beschriebenen Weise ein- 
oder mehrfach mit Fluor substituiert sein. Bevorzugte fluorierte Alkylreste sind Fluormethyl, 
15 Difluormethyl und Trifiuormethyl. Bevorzugte fluorierte Alkoxyreste sind Fluormethoxy, 
Difluormethoxy und Trifluormethoxy. Bevorzugte fluorierte Alkylsulfinyl- und 
Alkylsulfonylgruppen sind Trifluormethylsulfinyl und Trifluormethylsulfonyl. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen Sauregruppen 
20 besitzen, hauptsachlich Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. 

Arninofunktionen. Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen deshalb als innere Salze, 
als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren anorganischen Sauren wie Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Sulfonsaure oder organischen Sauren (wie beispielsweise 
Maleinsaure, Fumarsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Essigsaure) oder als Salze mit 
25 pharmazeutisch verwendbaren Basen wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder 
Carbonaten, Zink- oder Ammoniumhydroxiden oder organischen Aminen wie z.B. 
Diethylamin, Triethylamin, Triethanolamin u.a. vorliegen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind unter Anwendung im Prinzip bekannter 
30 Syntheseverfahren erhaltlich. Bevorzugt werden die Verbindungen nach den nachfolgend 
naher erlauterten erfindungsgemafcen Herstellungsverfahren erhalten. 

In den beiden nachfolgenden Reaktionsschemata A und B wird die Synthese der 
erfindungsgemafien Verbindungen A.5 und B.5 dargestellt, wobei R\ R 2 , X, Y, Z, W, A und B 
35 eine der zuvor beschriebenen Bedeutungen aufweisen. Hal bedeutet Chlor, Brom oder lod, 
insbesondere Brom oder lod, besonders bevorzugt lod. 
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GemafJ Reaktionsschema A wird die Halogenverbindung A.1 mit der Alkinverbindung A.2 in 
einem molaren Verhaltnis von etwa 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 unter Schutzgasatmosphare in 
Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
5 Kupfer(I)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt. 

Eine hierbei bevorzugte Menge an Kupfer(i)iodid liegt im Bereich von 1 bis 15 mo)%, 
insbesondere von 5 bis 10 mol% bezogen auf das Edukt A.1. 

Geeignete Palladium-Katalysatoren sind beispielsweise Pd(PPh 3 ) 4 , Pd 2 (dba) 3 , Pd(OAc) 2 , 
Pd(PPh 3 ) 2 CI 2 , Pd(CH 3 CN) 2 CI 2 , Pd(dppf)CI 2 . Der Palladium-Katalysator wird vorzugsweise in 
10 einer Menge von 1 bis 15 mol%, insbesondere 5 bis 10 mol% bezogen auf das Edukt A.1 
eingesetzt. 

Geeignete Basen sind insbesondere Amine, wie beispielsweise Triethyiamin oder 
Ethyidiisopropylamin, sowie Cs 2 C0 3 . Die Base wird vorzugsweise mindestens in equimolarer 
Menge bezogen auf das Edukt A.1, im Oberschuss oderauch als Losungsmittel eingesetzt. 
15 Des weiteren sind geeignete Losungsmittel Dimethylformamid oder Ether, wie beispielsweise 
Tetrahydrofuran, einschliefclich deren Gemische. Die Umsetzung erfolgt in einem Zeitraum 
von etwa 2 bis 24 Stunden in einem Temperaturbereich von etwa 20 bis 90°C. 

Die erhaltene Alkinverbindung A.3 wird direkt oder nach vorheriger Aufreinigung mit einem 
20 geeigneten Halogenierungsmittel zum Halogenid-Derivat A.4 umgesetzt, wobei Hal' Chlor, 
Brom oder lod bedeutet. Geeignete Halogenierungsmittel sind beispielsweise POCI 3 oder 
N(Butyl) 4 Br mit P 2 0 5 . Die hierbei einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sind dem Fachmann 
als solche bekannt. Geeignete Reaktionstemperaturen liegen ublicherweise in einem Bereich 
von 15 bis 150°C. 

25 

Die das Halogenid-Derivat A.4 enthaltende Reaktionslosung oder das aufgereinigte 
Halogenid-Derviat A.4, gelost in einem geeigneten Losungsmittel, wird mit einem Amin H- 
NR 1 R 2 zu dem Endprodukt A.5 umgesetzt und anschlieliend gegebenenfalls aufgereinigt. 
Besitzt das Amin H-NR 1 R 2 eine weitere primare oder sekundare Aminfunktion, so wird diese 

30 vorteilhaft vorher mit einer Schutzgruppe versehen, die nach beendeter Reaktion unter 

Verwendung literaturbekannter Verfahren wieder abgespalten werden kann. Das so erhaltene 
Produkt kann beispielsweise durch Umsetzung mit einer entsprechenden Saure in die 
Salzform uberfuhrt werden. Ein hierbei bevorzugtes molares Verhaltnis des Derivats A.4 zur 
Aminverbindung liegt im Bereich von 1,5 : 1 bis 1 : 1,5. Geeignete Losungsmittel sind 

35 Dimethylformamid oder Ether, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, einschlieftlich deren 
Gemische. 
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Die Umsetzung zum Produkt A.5 erfolgt vorteilhaft in einem Temperaturbereich von etwa 20 
bis 90°C. 

Reaktionsschema A: 



HO-Y-Hal + H-C=C-W-A-B 
(A.1) (A.2) 



Cul 



[Pel] 



HO-Y — C=C-W-A-B 



(A.3) 



POCI 3 Oder 
NBu 4 Br / P 2 O s 



Hal'- Y-C=C-W-A-B 



(A.4) 



HNR 1 R 2 



R 1 R 2 N— Y— C=C-W-A-B 



(A.5) 



GemaR. Reaktionsschema B wird die Halogenverbindung B.2 mit der Alkinverbindung B.1 in 
einem molaren Verhaltnis von etwa 1 ,5 : 1 bis 1 : 1 ,5 unter Schutzgasatmosphare in 
10 Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 

Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt. Angaben zu geeigneten 
Reaktionsbedingungen, einschlielilich Katalysatoren, Basen und Losungsmitteln, konnen den 
Erlauterungen zu Reaktionsschema A entnommen werden. 



15 



Die erhaltene Alkinverbindung B.3 wird direkt oder nach vorheriger Aufreinigung mit einem 
geeigneten Halogenierungsmittel zum Halogenid-Derivat B.4 umgesetzt, wobei Hal' Chlo'r, 
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Brom Oder lod bedeutet. Die hierbei einzuhaltenden Reaktionsbedingungen sind wiederum 
dem zu Schema A Gesagtem zu entnehmen. 

Die das Halogenid-Derivat B.4 enthaltende Reaktionslosung oder das aufgereinigte 
Halogenid-Derviat B.4, gelost in einem geeigneten Losungsmittel, wird mit einem Amin H- 
NR 1 R 2 zu dem Endprodukt B.5 umgesetzt und anschliedend gegebenenfalls aufgereinigt. 
Auch hier finden die Ausfijhrungen zu Schema A Anwendung. 

Reaktionschema B: 

HO-Y-Z- C=C-H + Hal-A-B 



(B.1) 



(B.2) 



Cul 



[Pd] 



HO-Y-Z- C=C-A-B 



(B.3) 



POCI 3 oder 
NBu 4 Br / P 2 O s 



Hal'-Y-Z- C=C-A-B 



(B.4) 



HNR 1 R 2 



R 1 R 2 N — Y-Z- C=C-A-B 



(B.5) 



Gemali dem weiteren Reaktionsschema C wird die Halogenverbindung C.1 mit der 
15 Alkinverbindung C.2 in einem molaren Verhaltnis von etwa 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 unter 
Schutzgasatmosphare in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer 
geeigneten Base und Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel unmittelbar zu dem 
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Produkt C.3 umgesetzt. Angaben zu geeigneten Reaktionsbedingungen, einschlielilich 
Katalysatoren, Basen und Losungsmitteln, konnen den Erlauterungen zu Reaktionsschema A 
entnommen werden. 



Reaktionsschema C: 



R 1 R 2 N — Y-Hal 



(C-1) 



Cul 



R 1 R 2 N- 



+ H-C=C-W-A-B 
(C.2) 

[Pd] 



Y-C=C-W-A-B 



(C.3) 



10 Eine hierzu alternative Synthese ist in dem Reaktionsschema D dargestellt. Hiernach wird die 
Halogenverbindung D.2 mit der Alkinverbindung D.1 in einem molaren Verhaltnis von etwa 
1,5 : 1 bis 1:1,5 unter Schutzgasatmosphare in Gegenwart eines geeigneten Palladium- 
Katalysators, einer geeigneten Base und Kupfer(I)iodid in einem geeigneten Losungsmittel 
unmittelbar zu dem Produkt D.3 umgesetzt. Auch hier sind die Angaben zu geeigneten 

15 Reaktionsbedingungen, einschlielilich Katalysatoren, Basen und Losungsmitteln, den 
Erlauterungen zu Reaktionsschema A zu entnehmen. 

Reaktionsschema D: 

R 1 R 2 N Y-Z- C=C-H + Hal-A-B 



20 



(D.1) 



Cul 



[Pd] 



R 1 R 2 N-Y-Z-C=C-A-B 



(D.2) 



(D.3) 



25 



Die Umsetzungen gemafi der Schemata A, B, C und D sind besonders vorteilhaft mit den 
entspechenden lod-Verbindungen A.1, B.2, C.1 bzw. D.2 durchzufuhren. Fur den Fall, dass 
Hal in den Verbindungen A.1, B.2, C.1 bzw. D.2 Brom bedeutet, ist es vorteilhaft diese zuvor 
in die entsprechende lodverbindung zu uberfuhren. Ein hierbei besonders vorteilhaftes 
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Verfahren ist die Aryl-Finkelstein-Reaktion (Klapars, Artis; Buchwald, Stephen L. Copper- 
Catalyzed Halogen Exchange in Aryl Halides: An Aromatic Finkelstein Reaction. Journal of 
the American Chemical Society (2002), 124(50), 14844-14845). So kann beispielsweise die 
Halogenverbindung A.1, B.2, C.1 bzw. D.2 mit Natriumiodid in Gegenwart von A/,A/'-Dimethyl- 
5 ethylendiamin und Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zur entsprechenden 
lodverbindung umgesetzt werden. Ein hierbei vorteilhaftes molaren Verhaltnis der 
Halogenverbindung zu Natriumiodid ist 1 : 1,8 bis 1 : 2,3. /V,N'-Dimethyl-ethylendiamin wird 
vorteilhaft in einem molaren Verhaltnis von 10 bis 30 mol% bezogen auf die 
Halogenverbindung A.1, B.2, C.1 bzw. D.2 eingesetzt. Bevorzugte Mengen an Kupfer(l)iodid 
10 iiegen im Bereich von 5 bis 20 moi% bezogen auf die Halogenverbindung A.1, B.2, C.1 bzw. 
D.2. Ein hiebei geeignetes Losungsmittel ist beispielsweise 1,4-Dioxan. Geeignete 
Reaktionstemperaturen Iiegen im Bereich von etwa 20 bis 110°C. Die Umsetzung ist nach 2 
bis 72 Stunden im wesentlichen beendet. 

15 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind vorteilhaft auch nach den in den nachfolgenden 
Beispielen beschriebenen Verfahren zuganglich, wobei diese hierzu auch mit dem Fachmann 
beispielsweise aus der Literatur bekannten Verfahren kombiniert werden konnen. 

20 Stereoisomere Verbindungen der Formel (I) lassen sich prinzipiell nach ublichen Methoden 
trennen. Die Trennung der jeweiligen Diastereomeren gelingt auf Grund ihrer 
unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften, z.B. durch fraktionierte Kristallisation 
aus geeigneten Losemitteln, durch Hochdruckflussigkeits- oder Saulenchromatographie unter 
Verwendung chiraler oder bevorzugt achiraler stationarer Phasen. 

25 

Die Trennung von unter die allgemeine Formel (I) fallenden Racematen gelingt 
beispielsweise durch HPLC an geeigneten chiralen stationaren Phasen (z. B. Chiral AGP, 
Chiralpak AD). Racemate, die eine basische oder saure Funktion enthalten, lassen sich auch 
uber die diastereomeren, optisch aktiven Salze trennen, die bei Umsetzung mit einer optisch 
30 aktiven Saure, beispielsweise (+)- oder (-)-Weinsaure, (+)- oder (-)-Diacetylweinsaure, (+)- 
oder (-)-Monomethyltartrat oder (+)-Camphersulfonsaure, bzw. einer optisch aktiven Base, 
beispielsweise mit (R)-(+)-1-Phenylethylamin, (SH~M -Phenylethylamin oder (S)-Brucin, 
entstehen. 

35 Nach einem ublichen Verfahren zur Isomerentrennung wird das Racemat einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) mit einer der vorstehend angegebenen optisch aktiven Sauren 
bzw. Basen in aquimolarer Menge in einem Losemittel umgesetzt und die erhaltenen 
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kristallinen, diastereomeren, optisch aktiven Salze unter Ausnutzung ihrer verschiedenen 
Loslichkeit getrennt. Diese Umsetzung kann in jeder Art von Losemitteln durchgefuhrt 
werden, solange sie einen ausreichenden Unterschied hinsichtlich der Loslichkeit der Salze 
aufweisen. Vorzugsweise werden Methanol, Ethanol oder deren Gemische, beispielsweise im 
5 Volumenverhaltnis 50:50, verwendet. Sodann wird jedes der optisch aktiven Salze in Wasser 
gelost, mit einer Base, wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder mit einer geeigneten 
Saure, beispielsweise mit verdunnter Salzsaure oder wasseriger Methansulfonsaure, 
vorsichtig neutralisiert und dadurch die entsprechende freie Verbindung in der (+)- oder 
(-)-Form erhalten. 

10 

Jeweils nur das (R)- oder (S)-Enantiomer bzw. ein Gemisch zweier optisch aktiver, unter die 
allgemeine Formel (I) fallender diastereomerer Verbindungen wird auch dadurch erhalten, 
dass man die oben beschriebenen Synthesen mit jeweils einer geeigneten (R)- bzw. (S)- 
konfigurierten Reaktionskomponente durchfuhrt 

Wie vorstehend genannt, konnen die Verbindungen der Formel (I) in ihre Salze, insbesondere 
fur die pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch und pharmakologisch 
vertraglichen Salze uberfuhrt werden. Diese Salze konnen einerseits als physiologisch und 
pharmakologisch vertragliche Saureadditionssaize der Verbindungen der Formel (I) mit 

20 anorganischen oder organischen Sauren vorliegen. Andererseits kann die Verbindung der 
Formel (I) im Falle von acidisch gebundenem Wasserstoff durch Umsetzung mit 
anorganischen Basen auch in physiologisch und pharmakologisch vertragliche Salze mit 
Alkali- oder Erdalkalimetallkationen als Gegenion uberfuhrt werden. Zur Darstellung der 
Saureadditionssaize kommen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 

25 Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, 
Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. Ferner konnen Mischungen der vorgenannten 
Sauren eingesetzt werden. Zur Darstellung der Alkali- und Erdalkalimetallsalze der 
Verbindung der Formel (I) mit acidisch gebundenem Wasserstoff kommen vorzugsweise die 

30 Alkali- und Erdalkalihydroxide und -hydride in Betracht, wobei die Hydroxide und Hydride der 
Alkalimetalie, insbesondere des Natriums und Kaliums bevorzugt, Natrium- und 
Kaliumhydroxid besonders bevorzugt sind. 

Die Verbindungen gemafi der vorliegenden Erfindung, einschlielilich der physiologisch 
35 vertraglichen Salze, besitzen eine Wirkung als Antagonisten des MCH-Rezeptors, 
insbesondere des MCH-1 Rezeptors, und zeigen gute Affinitaten in MCH- 



WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



-48- 

Rezeptorbindungsstudien. Pharmakologische Testsysteme fur MCH-antagonistische 
Eigenschaften werden im nachfolgenden experimentellen Teil beschrieben. 

Als Antagonisten des MCH-Rezeptors sind die erfindungsgemaRen Verbindungen vorteilhaft 
5 als pharrnazeutische Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erscheinungen 
und/oder Krankheiten geeignet, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem 
anderen kausalen Zusammenhang stehen. Generell weisen die erfindungsgemafien 
Verbindungen eine geringe Toxizitat, eine gute orale Absorbierbarkeit und intracerebrale 
Transitivitat, insbesondere Hirngangigkeit, auf. 

10 

Daher sind MCH-Antagonisten, die mindestens eine erfindungsgemafte Verbindung 
aufweisen, besonders bei Saugetieren, wie beispielsweise Ratten, Mausen, 
Meerschweinchen, Hasen, Hunden, Katzen, Schafen, Pferden, Schweinen, Rindern, Affen 
sowie Menschen, zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erscheinungen und/oder 
15 Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen 
Zusammenhang stehen, geeignet. 



Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH in einem anderen kausalen 
Zusammenhang stehen, sind insbesondere metabolische Storungen, wie beispielsweise 

20 Adipositas, und Essstorungen, wie beispielsweise Bulimie, einschlielilich Bulimie nervosa. 
Die Indikation Adipositas umfasst vorallem exogener Adipositas, hyperinsulinarer Adipositas, 
hyperplasmischer Adipositas, hyperphysealer Adipositas, hypoplasmischer Adipositas, 
hypothyroider Adipositas, hypothalamischer Adipositas, symptomatischer Adipositas, 
infantiler Adipositas, Oberkorperadipositas, alimentarer Adipositas, hypogonadaler 

25 Adipositas, zentraler Adipositas. Des weiteren sind in diesem Indikationsumfeld auch 
Cachexia, Anorexie und Hyperphagia zu nennen. 

Erfindungsgemalie Verbindungen konnen insbesondere geeignet sein, den Hunger zu 
reduzieren, Appetit zu zugeln, das Essverhalten zu kontrollieren und/oder ein 
30 Sattigungsgefuhl hervorzurufen. 

Daruber hinaus konnen zu den Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit MCH 
in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, auch Hyperlipidamie, Cellulitis, 
Fettakkumulation, maiigne Mastocytose, systemische Mastocytose, emotionaie Storungen, 
35 Affektivitatsstorungen, Depressionen, Angstzustanden, Schlafstorungen, 
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Fortpflanzungsstorungen, sexuellen Storungen, Gedachtnisstorungen, Epilepsie, Formen der 
Dementia und hormonelle Storungen zahlen. 



Erfindungsgemafte Verbindungen sind auch als Wirkstoffe zur Prophylaxe und/oder 
5 Behandlung weiterer Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere solcher die mit 

Adipositas einhergehen, wie beispieisweise von Diabetes, Diabetes mellitus, insbesondere 
Typ II Diabetes, Hyperglykamie, insbesondere chronischer Hyperglykamie, diabetischen 
Komplikationen, einschlielilich diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, 
diabetiS€her Nephropathie, etc., Insulin-Resistenz, pathologischer Glukosetolerari^, 
10 Encephalorrhagie, Herzinsuffizienz, Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose 
* und Bluthochdruck, Arthritis und Gonitis geeignet. 

Erfindungsgemafie MCH Antagonisten und Formulierungen konnen vorteilhaft in Kombination 
mit einer alimentaren Therapie, wie beispieisweise einer alimentaren Diabetes-Therapie, und 
15 Ubung eingesetzt werden. 



Ein weiteres Indikationsgebiet, fur das die erfindungsgemafien Verbindungen vorteilhaft 
geeignet sind, ist die Prophylaxe und/oder Behandlung von Miktionsstorungen, wie 
beispieisweise Harninkontinenz, uberaktiver Harnblase, Harndrang, Nykturie, Enuresis, wobei 
20 die uberaktive Blase und der Harndrang mit oder nicht mit benigner Prostatahyperplasie in 
Verbindung zu stehen brauchen. 

Allgemein sind die erfindungsgema&en Verbindungen potentiell geeignet, Abhangigkeiten, 
wie beispieisweise Alkohol- und/oder Nikotinabhangigkeit, und/oder Entzugssymptome, wie 

25 beispieisweise eine Gewichtszunahme bei der Nikotinentwohnung von Rauchern, 
vorzubeugen und/oder zu behandeln. Unter "Abhangigkeit" wird hier allgemein ein 
unwiderstehlicher Drang, ein Suchtmittel einzunehmen und/oder bestimmte Handlungen 
auszufuhren, insbesondere um entweder ein Gefiihl des Wohlbefindens zu erzielen oder um 
Missempfindungen auszuschalten, verstanden. Insbesondere wird hier unter "Abhangigkeit" 

30 eine Suchtmittel-Abhangigkeit verstanden. Unter "Entzugssymptomen" werden hier allgemein 
Symptome verstanden, die beim Entzug von Suchtmitteln bei von einer oder mehreren 
solcher Suchtmitteln abhangigen Patienten auftreten oder auftreten konnen. Die 
erfindungsgemafien Verbindungen sind insbesondere potentiell als Wirkstoffe zur 
Reduzierung oder zum Beenden des Konsums von Tabak, zur Behandlung oder Vorbeugung 

35 einer Nikotin-Abhangigkeit und/oder zur Behandlung oder Vorbeugung von Nikotin 

Entzugssymptomen, zur Reduzierung des Veriangens nach Tabak und/oder Nikotin und 
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allgemein a!s Mittel gegen das Rauchen geeignet. Weiterhin konnen die erfindungsgemafien 
Verbindungen nutzlich sein, urn der bei der Nikotinentwohnung von Rauchern typischen 
Gewichtszunahme vorzubeugen oder diese zumindest zu reduzieren. Die Substanzen 
konnen weiterhin als Wirkstoffe geeignet sein, die das Verlangen auf und/oder einen Ruckfail 
5 in eine Abhangigkeit von Suchtmitteln verhindern oder zumindest reduzieren. Unter 
Suchtmittel werden insbesondere aber nicht ausschliefclich psycho-motorisch aktive 
Substanzen, wie Betaubungsmittel oder Rauschdrogen, insbesondere Alkohol, Nikotin, 
Kokain, Amphetamin, Opiate, Benzodiazepine und Barbiturate verstanden. 

10 Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt 
zweckmafiigerweise bei intravenoser oder subcutaner Gabe 0,001 bis 30 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, nasaler oder 
inhalativer Gabe 0,01 bis 50 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,1 bis 30 mg/kg 
Korpergewicht, jeweils einmal bis dreimal tagiich. 

15 

Hierzu lassen sich die erfindungsgemaft hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, wie sie nachfolgend naher 
beschrieben werden, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 

20 Zeilulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, 

Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylceliulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder 
deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln,Oblaten, Puiver, Granulate, Losungen, Emulsionen, Sirupe, Inhalationsaerosole, 

25 Salben, Suppositorien einarbeiten. 

Neben Arzneimitteln umfasst die Erfindung auch Zusammensetzungen, enthaltend 
mindestens eine erfindungsgemafce Alkin-Verbindung und/ oder ein erfindungsgemafies Salz 
neben gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen Hijfsstoffen. Solche 
30 Zusammensetzungen konnen beispielsweise auch Lebensmittel, die fest oder flussig sein 
konnen, sein, in die die erfindungsgemafte Verbindung eingearbeitet ist. 

Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen als weitere Wirksubstanzen insbesondere 
solche in Betracht, die beispielsweise die therapeutische Wirksamkeit eines 
35 erfindungsgemafcen MCH-Antagonisten im Hinblick auf eine der genannten Indikationen 
verstarken und/oder die eine Reduzierung der Dosierung eines erfindungsgemafien MCH- 
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Antagonisten erlauben. Vorzugsweise sinci ein oder mehrere weiteren Wirksubstanzen 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes, 

- Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Adipositas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschliefilich Arteriosklerose, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemia, einschlieftlich Arteriosklerose, 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Arthritis, _ 

- Wirkstoffe zur Behandlung von Angstzustanden, 
_ Wirkstoffe zur Behandlung von Depressionen. 

Nachfolgend werden die zuvor genannten Wirkstoffklassen anhand von Beispielen naher 
erlautert. 

Beispiele von Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes sind Insulin Sensibilisatoren, Insulin 
Sekretionsbeschleuniger, Biguanide, Insuline, a-Glucosidase Inhibitoren, p3 Adreno Rezeptor 
Agonisten. 

Insulin Sensibilisatoren umfassen Glitazone, insbesondere Pioglitazone und seine 
Salze (vorzugsweise Hydrochloride), Troglitazone, Rosiglitazone und seine Salze 
(vorzugsweise Maleate), JTT-501, GI-262570, MCC-555, YM-440, DRF-2593, BM-13- 
1 258, KRP-297, R-1 1 9702, GW-1 929. 

Insulin Sekretionsbeschleuniger umfassen Sulfonylharnstoffe, wie beispielsweise 
Tolbutamide, Chlorpropamide, Tolzamide, Acetohexamide, Glyclopyramide und seine 
Ammonium-Salze, Glibenclamide, Gliclazide, Glimepiride. Weitere Beispiele von Insulin 
Sektretionsbeschleunigern sind Repaglinide, Nateglinide, Mitiglinide (KAD-1229), JTT- 
608. 

Biguanide umfassen Metformin, Buformin, Phenformin. 

Insuline umfassen aus Tieren, insbesondere Rindern oder Schweinen, gewonnene 
Insuline, halbsynthetische Human-lnsuline, die enzymatisch aus tierisch gewonnenem 
Insulin synthetisiert werden, Human-Insulin, das gentechnologisch, beispielsweise aus 
Escherichia coli oder Hefen, erhalten wird. Ferner wird als Insulin Insulin-Zink 
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(enthaltend 0,45 bis 0,9 Gewichtsprozent Zink) und Protamin-lnsulin-Zink erhaltlich aus 
Zinkchlorid, Protaminsulfat und Insulin, verstanden. Daruber hinaus kann Insulin aus 
Insulin-Fragmenten oder Derivaten (beispielsweise INS-1, etc.) erhalten werden. 

5 Insulin kann auch unterschiedliche Arten umfassen, beispielsweise bezuglich der 

Eintrittszeit und Dauer der Wirkung ("ultra immediate action type", "immediate action 
type", "two phase type", "intermediate type", "prolonged action type", etc.), die in 
Abhangigkeit vom pathologischen Zustand der Patienten ausgewahlt werden. 

10 a-Glucosidase Inhibitoren umfassen Acarbose, Voglibose, Miglitol, Emiglitate. 

p3 Adreno Rezeptor Agonisten umfassen AJ-9677, BMS-1 96085, SB-226552, 
AZ40140. 



15 Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Diabetes umfassen 

Ergoset, Pramlintide, Leptin, BAY-27-9955 sowie Glykogen Phosphorylase Inhibitoren, 
Sorbitol Dehydrogenase Inhibitoren, Protein Tyrosin Phosphatase 1B Inhibitoren, 
Dipeptidyl Protease Inhibitoren, Glipizid, Glyburide. 



20 Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen umfassen beispielsweise Aldose 
Reduktase Inhibitoren, Glykations Inhibitoren, Protein Kinase C Inhibitoren, DPPIV Blocker, 
GLP-1 oder GLP-1 Analoge, SGLT-2 Inhibitoren. 

Aldose Reduktase Inhibitoren sind beispielsweise Tolrestat, Epalrestat, Imirestat, 
25 Zenarestat, SNK-860, Zopolrestat, ARI-50i, AS-3201 . 



Ein Beispiel eines Glykations Inhibitors ist Pimagedine. 



Protein Kinase C Inhibitoren sind beispielsweise NGF, LY-333531. 

30 

DPPIV Blocker sind beispielsweise LAF237 (Novartis), MK431 (Merck) sowie 815541, 
823093 und 825964 (alle GlaxoSmithkiine). 



35 



GLP-1 Analoge sind beispielsweise Liraglutide (NN2211) (NovoNordisk), CJC1131 
(Conjuchem), Exenatide (Amlyin). 
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SGLT-2 Inhibitoren sind beispielsweise AVE-2268 (Aventis) und T-1095 (Tanabe, 
Johnson&Johnson). 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung diabetischer Komplikationen 
umfassen Alprostadil, Thiapride Hydrochlorid, Cilostazol, Mexiletine Hydrochlorid, Ethyl 
eicosapentate, Mernantine, Pimagedine (ALT-711). 

Wirkstoffe zur Behandlung von Adipositas, vorzugsweise andere als MCH-Antagonisten, 
umfassen Lipase jnhibitoren und Anorektika. 

Ein bevorzugtes Beispiel eines Lipase Inhibitors ist Orlistat 

Beispiele bevorzugter Anorektika sind Phentermin, Mazindol, Dexfenfluramine, 
Fluoxetine, Sibutramine, Baiamine, (S)-Sibutramine, SR-141716, NGD-95-1. 

Andere als die zuvor genannten Wirkstoffe zur Behandlung von Adipositas umfassen 
Lipstatin. 

Ferner werden fur die Zwecke dieser Anmeldung zu der Wirkstoffgruppe der Anti- 
Adipositas-Wirkstoffe auch die Anorektika gezahlt, wobei die p 3 Agonisten, 
thyromimetische Wirkstoffe und NPY Antagonisten hervorzuheben sind. Der Umfang 
der hierbei als bevorzugte Anti-Adipositas oder anorektische Wirkstoffe in Frage 
kommenden Substanzen wird durch folgende weitere Liste beispielhaft angegeben: 
Phenylpropanolamin, Ephedrin, Pseudoephedrin, Phentermin, ein Cholecystokinin-A 
(nachfolgend als CCK-A bezeichnet) Agonist, ein Monoamin Wiederaufnahme 
(reuptake)-lnhibitor (wie beispielsweise Sibutramine), ein sympathomimetischer 
Wirkstoff, ein serotonerger Wirkstoff (wie beispielsweise Dexfenfluramine, 
Fenfluramine, oder ein 5-HT2C Agonist wie BVT.933 oder APD356, oder Duloxetine), 
ein Dopamin-Agonist (wie beispielsweise Bromocriptine oder Pramipexol), ein 
Melanocyten-stimulierender Hormonrezeptor Agonist oder Mimetikum, ein Analog zum 
Melanocyten-stimulierenden Hormon, ein Cannabinoid-Rezeptor Antagonist 
(Rimonabant, ACOMPLIA TM), ein MCH Antagonist, das OB Protein (nachfolgend als 
Leptin bezeichnet), ein Leptin Analog, ein Fettsauresynthase (FAS) Antagonist, ein 
Leptin Rezeptor Agonist, ein Galanin Antagonist, ein Gl Lipase Inhibitor oder 
Verminderer (wie beispielsweise Orlistat). Weitere Anorektika umfassen Bombesin 
Agonisten, Dehydroepiandrosteron oder seine Analoga, Glucocorticoid Rezeptor 
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Agonisten und Antagonisten, Orexin Rezeptor Antagonisten, Urocortin Bindungsprotein 
Antagonisten, Agonisten des Glukogon ahnlichen Peptid-1 Rezeptors, wie 
beispielsweise Exendin, AC 2993, CJC-1131, ZP10 oder GRT0203Y, DPPIV Hemmer 
und ciliare neurotrophe Faktoren, wie beispielsweise Axokine. Zudem sind in diesem 
5 Zusammenhang Therapieformen zu erwahnen, die durch Steigerung der 

Fettsaureoxidation in peripherem Gewebe zu Gewichtsverlust fuhren, wie 
beispielsweise Hemmer der Acetyl-CoA Carboxylase. 

Wlfkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck umfassen Inhibitoren des Angiotensin 
10 umwandelnden Enzyms, Kalzium Antagonisten, Kalium-Kanai Offner, Angiotensin II 
Antagonisten. 

Inhibitoren des Angiotensin umwandelnden Enzyms umfassen Captopril, Enalapril, 
Alacepril, Delapril (Hydrochloride), Lisinopril, Imidapril, Benazepril, Cilazapril, 
15 Temocapril, Trandolapril, Manidipine (Hydrochloride). 

Beispiele von Kalzium Antagonisten sind Nifedipine, Amlodipine, Efonidipine, 
Nicardipine. 

20 Kalium-Kanai Offner umfassen Levcromakalim, L-27152, AL0671 , NIP-121 . 

Angiotensin II Antagonisten umfassen Telmisartan, Losartan, Candesartan Cilexetil, 
Valsartan, Irbesartan, CS-866, E4177. 

25 Wirkstoffe zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschlielilich Arteriosklerose, umfassen 
HMG-CoA Reduktase Inhibitoren, Fibrat-Verbindungen. 

HMG-CoA Reduktase Inhibitoren umfassen Pravastatin, Simvastatin, Lovastatin, 
Atorvastatin, Fluvastatin, Lipanti!, Cerivastatin, Itavastatin, ZD-4522 und deren Salze. 

30 

Fibrat-Verbindungen umfassen Bezafibrate, Clinofibrate, Clofibrate, Simfibrate. 

Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemia, einschlieftlich Arteriosklerose, umfassen z.B. 
Medikamente die den HDL Speigel erhohen, wie z.B. Nikotinsaure und deren Derivate bzw. 
35 Zubereitungen, wie z.B Niaspan, sowie Agonisten des Nikotinsaurerezeptors. 
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Wirkstoffe zur Behandiung von Arthritis umfassen NSAIDs (non-steroidal antiinflammatory 
drugs), insbesondere COX2-lnhibitoren, wie beispielsweise Meloxicam oder Ibuprofen. 

Wirkstoffe zur Behandiung von Angstzustanden umfassen Chlordiazepoxide, Diazepam, 
5 Oxazolam, Medazepam, Cloxazolam, Bromazepam, Lorazepam, Alprazolam, Fludiazepam. 

Wirkstoffe zur Behandiung von Depressionen umfassen Fluoxetine, Fluvoxamine, 
Imipramine, Paroxetine, Sertraline. 

10 Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmafiigerweise 1/5 der ublicherweise 
empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung auch die Verwendung mindestens 
einer erfindungsgemafcen Alkin-Verbindung und/ oder eines erfindungsgemalien Salzes zur 

15 Beeinflussung des Essverhaltens eines Saugetiers. Diese Verwendung beruht insbesondere 
darauf, dass erfindungsgemafie Verbindungen geeignet sein konnen, den Hunger zu 
reduzieren, Appetit zu zugeln, das Essverhalten zu kontrollieren und/oder ein 
Sattigungsgefuhl hervorzurufen. Das Essverhalten wird vorteilhaft dahingehend beeinflusst, 
dass die Nahrungsaufnahme reduziert wird. Daher finden die erfindungsgemaften 

20 Verbindungen vorteilhaft Anwendung zur Reduzierung des Korpergewichts. Eine weitere 
erfindungsgemafie Verwendung ist das Verhindern einer Zunahme des Korpergewichts, 
beispielsweise in Menschen, die zuvor Mafinahmen zur Gewichtsreduzierung ergriffen hatten 
und anschlieliend an einer Beibehaltung des reduzierten Korpergewichts interessiert sind. 
Gemafi dieser Ausfuhrungsform handelt es sich vorzugsweise urn eine nicht-therapeutische 

25 Verwendung. Solch eine nicht-therapeutische Verwendung kann eine kosmetische 
Anwendung, beispielsweise zur Veranderung deraufceren Erscheinung, oder eine 
Anwendung zur Verbesserung der Allgemeinbefindens sein. Die erfindungsgemaften 
Verbindungen werden vorzugsweise fur Saugetiere, insbesondere Menschen, nicht- 
therapeutisch verwendet, die keine diagnostizierten Storungen des Essverhaltens, keine 

30 diagnostizierte Adipositas, Bulimie, Diabetes und/ oder keine diagnostizierten 

Miktionsstorungen, insbesondere Harninkontinenz aufweisen. Bevorzugt sind die 
erfindungsgemalien Verbindungen zur nicht-therapeutischen Verwendung fur Menschen 
geeignet, deren Korpergewichtsindex (BMI = body mass index), der als das in Kilogramm 
g em essene Korpergewicht geteilt durch die Korpergrofie (in Metern) im Quadrat definiert ist, 

35 unterhalb des Wertes 30, insbesondere unterhalb 25, liegt. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
Vorbemerkungen: 

5 Fur hergestellte Verbindungen liegen in der Regel IR-, 1 H-NMR und/oder Massenspektren 
vor. Wenn nicht anders angegeben, werden R r Werte unter Verwendung von DC- 
Fertigplatten Kieselgel 60 F 2 54 (E. Merck, Darmstadt, Artikel-Nr. 1.05714) ohne 
Kammersattigung bestimmt Die unter der Bezeichnung Alox ermittelten R r Werte werden 
unter Verwendung von DC-Fertigplatten Aluminiumoxid 60 F254 (E. Merck, Darmstadt, Arti- 

10 kel-Nr. 1 .05713) ohne Kammersattigung bestimmt. 

Zu chromatographischen Reinigungen wird Kieselgel der Firma Millipore (MATREX™, 35-70 
my) oder Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63-200 pm, Artikel-Nr: 
1.01097.9050) verwendet. Die bei den Fliessmitteln angegebenen Verhaltnisse beziehen sich 
auf Volumeneinheiten der jeweiligen Losungsmittel. 

15 Die angegebenen Volumeneinheiten bei NH 3 -L6sungen beziehen sich auf eine konzentrierte 
Losung von NH 3 in Wasser. 

Soweit nicht anders vermerkt sind die bei den Aufarbeitungen der Reaktionslosungen 
verwendeten Saure-, Basen- und Salzlosungen wassrige Systeme der angebenen 
Konzentrationen. 

20 Die angegebenen HPLC-Daten werden unter nachstehend angefuhrten Parametern 
gemessen: 

Analytische Saulen: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 pm; 
4.6 x 75 mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 ml_ / min; Injektionsvolumen: 5 pL; 
Detektion bei 254 nm (Methoden A und B) 

25 



Methode A: 



Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


95 


5 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 
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Methode B: 



Zeit (min^ 

■ V-^ It" 1111111/ 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


95 


5 


4 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 



Analytische Saulen: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), Bonus RP - C14;'3.5 pm; 4.6 x 75 
mm; Saulentemperatur: 30°C; Fluss: 0.8 mL / min; Injektionsvolumen: 5 |jL; Detektion bei 254 
5 nm (Methode C) 



Methode C: 



Zeit (min) 


Volumenprozent Wasser 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


Volumenprozent Acetonitril 
(mit 0.1% Ameisensaure) 


0 


95 


5 


9 


10 


90 


10 


10 


90 


11 


90 


10 



Praparative Saule: Zorbax-Saule (Agilent Technologies), SB (Stable Bond) - C18; 3.5 [dm; 30 
10 x 100 mm; Saulentemperatur: Raumtemperatur; Fluss: 30 mL / min; Detektion bei 254 nm. 

Bei praparativen HPLC-Reinigungen werden in der Regel die gleichen Gradienten verwendet, 
die bei der Erheburig der analytischen HPLODaten benutzt wurden. 

Die Sammlung der Produkte erfolgt massengesteuert, die Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden vereinigt und gefriergetrocknet 
15 Temperaturen werden in Grad Celsius (°C) angegeben; Zeitraume werden in der Regel in 
Minuten (min), Stunden (h) oder Tage (d) angegeben. Falls nahere Angaben zur 
Konfiguration fehlen, bleibt offen, ob es sich urn reine Enantiomere handelt oder ob partielle 
oder gar vollige Racemisierung eingetreten ist. 

20 Vorstehend und nachfolgend werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 
abs. absolut 
Cyc Cyclohexan 
DCM Dichlormethan - 

DIPE Diisopropylether 
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10 



DMF 

dppf 

EtOAc 

EtOH 

i. vac. 

MeOH 

MTBE 

NMP 

PE 

RT 

TBAF 

THF 

verd. 

->* 



Dimethylformamid 

1,1 '-Bis(diphenylphosphino)ferrocen 

Essigsaureethylester 

Ethanol 

im Vakuum 

Methanol 

Methyl-tert-butylether 

N-Methylpyrrolidinon 

Petrolether 

Raumtemperatur (ca. 20°C) 

Tetrabutylammoniumfluorid-hydrat 

Tetrahydrofuran 

verdunnt 

kennzeichnet die Bindungsstelle eines Rests 



15 



Beispiel 1 

{6-[5-(4-Chlor-pheny^ 




1 a A/-(4-Brom-phenyl)-3-oxo-butyramid 

Zu einer Losung von 51.0 g (288 mmo!) 4-Bromanilin in 200 mL Toluol wird bei 90°C eine 

Losung von 25.72 mL (336 mmol) Diketen in 100 mL Toluol zugetropft und das 

Reaktionsgemisch 5 h bei dieser Temperatur gehalten. Die Reaktionslosung wird im Eisbad 
25 gekuhlt, der ausgefallene Niederschlag filtriert und solange mit Toluol gewaschen, bis das 

Produkt nahezu farblos ist Anschiiessend wird bei 50°C im Umlufttrockenschrank bis zur 

Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 50.0 g (68% d. Theorie) 

C 10 H 10 BrNO 2 (M= 256.096) 
30 ber.: Molpeak (M+Hf: 256/258 (Br) get.: Molpeak (M+H) + : 256/258 (Br) 

HPLC-MS: 4.7 min (Methode B) 
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1 b 6-Brom-4-methyl-1 H-chinoIin-2-on 

Eine Losung von 50.0 g (195 mmol) /V-(4-Brom-phenyl)-3-oxo-butyramid in 217 mL 
konzentrierter Schwefelsaure wird 1 h auf 120°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird die 
5 Reaktionslosung auf 1.5 L Eiswasser gegeben, 30 min nachgeruhrt, der entstandene 
Niederschlag filtriert und dieser mit 4 L Wasser nachgewaschen. Anschliessend wird bei 35°C 
im Umlufttrockenschrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 24.0 g (52% d. Theorie) 
C 10 H 8 BrNO (M= 238.081) 
10 ber.: Molpeak (M+H) + : 238/240 (Br) gef.: Molpeak (M+H) + : 238/240 (Br) 
HPLC-MS: 4.8 min (Methode B) 

1 c 6-lod-4-methyl-1 H-chinolin-2-on 

Eine Mischung von 5.0 g (21.0 mmol) 6-Brom-4-methyl-1H-chinolin-2-on und 400 mg (2.1 
15 mmol) Cul in 21 mL 1,4-Dioxan wird evakuiert und mit Argon begast. Dann werden 6.3 g 
(42.0 mmol) Nal und 0.45 mL (4.2 mmol) N,N'-Dimethylethylendiamin zugegeben, nochmals 
evakuiert und mit Argon begast ehe die Reaktionsmischung uber Nacht auf 110°C erhitzt 
wird. Eine HPLC Analyse des Gemisches zeigt ca 20% Umsetzung. Daher erfolgt eine 
weitere Zugabe von 400 mg (2.1 mmol) Cul, 6.3 g (42.0 mmol) Nal, 0.45 mL (4.2 mmol) N,N'- 
20 Dimethylethylendiamin und 21 mL 1,4-Dioxan und erneutes Erhitzten uber Nacht auf 110°C. 
Zur Vervollstandigung der Reaktion wird obige Prozedur noch dreimal wiederholt. Nach 
Abkuhlen wird die Suspension mit 10% NH 3 -L6sung und Wasser versetzt und das 
ausgefallene Produkt abfiltriert. Dieses wird dann mit 10% NH 3 -L6sung, Wasser, Isopropanol, 
DIPE, EtOAc und DCM nachgewaschen und uber Nacht an der Luft getrocknet. Das Produkt, 
25 das noch ca. 20% Edukt enthalt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 3.0 g (40% d. Theorie) 
C 10 H 8 INO (M= 285.081) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 286 gef.: Molpeak (M+H) + : 286 
HPLC-MS: 5.0 min (Methode B) 

30 

1d 5-Brom-2-[(tert-butyl-dimethyl-siIanyl)-ethinyl]-pyridin 

Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 49.90 g (201 .0 mmol) 2,5-Dibrompyridin 
und 43.0 mL (225.6 mmol) tert-Butyl-ethinyl-dimethyl-silan in 500 mL trockenem THF und 120 
mL Triethylamin bei -7 °C 0.80 g (4.20 mmol) Cul und 2.90 g (4.13 mmol) Bis- 
35 triphenylphosphan-palladium(ll)-chlorid zugegeben und das Gemisch 30 min bei 0 °C geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird weitere 3.5 h bei RT geruhrt, anschliessend filtriert und das 
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Filtrat i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird in 1 L EtOAc gelost, die organische Phase mit 
Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen, fiber Na 2 S0 4 getrocknet und i. vac. 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 59.5 g (quant. Ausbeute) 
5 C 13 H 13 BrNSi (M= 296.278) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 296/298 (Br) gef.: Molpeak (M+H) + : 296/298 (Br) 
R r Wert: 0.75 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8: 1 ) 

1e 2-[(tert-Butyl-dimethyl-silanyl)-ethinyl]-5-(4-chlor-phenyl)-pyridin 
10 Zu einer Losung von 59.5 g (201 .0 mmol) 5-Brom-2-[(tert-butyl-dimethyl-silanyl)-ethinyl]- 

pyridin und 36.5 g (233.4 mmol) 4-Chlorphenylboronsaure in 600 mL 1,4-Dioxan werden 250 
ml_ MeOH, 220 mL 2 N Na 2 C6 3 -L6sung und 1.80 g (2.46 mmol) PdCI 2 (dppf) zugegeben und 
das Gemisch 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird i. vac. eingeengt und 
mit EtOAc verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser und halbgesattigter NaHC0 3 - 
15 Losung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird 
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Cyc/EtOAc 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 38.5 g (58% d. Theorie) 
C 19 H 22 CINSi (M= 327.923) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 328/330 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 328/330 (CI) 
20 R r Wert: 0.60 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 8:1) 

1f 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyl-pyridin 

Zu einer Losung von 46.50. g (142.0 mmol) 2-[(tert-Butyl-dimethyl-siIanyl)-ethinyl]-5-(4-chlor- 

phenyl)-pyridin in 1 L DCM werden bei RT 43.66 g (156.0 mmol) TBAF zugegeben und das 
25 Gemisch 2 h geruhrt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber Na 2 S0 4 

getrocknet und i. vac. eingeengt. Der Ruckstand wird mit DIPE verruhrt, der Niederschlag 

abfiltriert und mit PE gewaschen. 

Ausbeute: 26.0 g (86% d. Theorie) 

C 13 H 8 CIN (M= 213.662) 
30 ber.: Molpeak (M+H) + : 214/216 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 214/216 (CI) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyc/EtOAc 4:1 ) 

1 g 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-1 /-/-chinolin-2-on 
35 Zu einer Suspension von 3.0 g (8.42 mmol) 6-lod-4-methyl-1 H-chinolin-2-on in 20 mL DMF 
werden 1.8 g (8.42 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2-ethinyI-pyridin und 2.34 mL (16.84 mmol) 
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Triethylamin gegeben und das Gemisch dreimal evakuiert und mit Argon begast. Darin erfolgt 
die Zugabe von 40.1 mg (0.21 mmoi) Cul und 153.9 mg (0.21 mmol) PdCI 2 (dppf)-DCM- 
Kompiex und nochmaliges Evakuieren und Begasen mit Argon. Die Reaktionsmischung wird 
uber Nacht bei RT geruhrt, mit EtOAc versetzt, das ausgefallene Produkt abfiltriert und mit 
5 EtOAc gewaschen. Der Ruckstand wird mit einem THF/Wasser-Gemisch (1:1) geruhrt, 
filtriert, mitTHF gewaschen und bei 50°C bis zur Gewichtskonstanz im Umlufttrockenschrank 
getrocknet. 

Ausbeute: 3.10 g (99% d. Theorie) 
C 23 H 15 CIN20 (M= 370.831) 
10 ber.: Molpeak (M+H) + : 371/373 (Ci) gef.: Molpeak (M+H) + : 371/373 (CI) 

1h 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phen^ 

3.0 g (8.09 mmol) 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-p^ werden 
portionenweise in 37.1 mL Phosphoroxychlorid eingetragen und 2 h unter Ruckfluss erhitzt. 

15 Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch langsam auf 500 mL 10% NH 3 -L6sung gegossen 
und 30 min im Eisbad nachgeruhrt. Man extrahiert erschopfend mit EtOAc, wascht die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser und trocknet uber MgS0 4 . Nach Entfernen des 
Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 1 .40 g (44% d. Theorie) 

20 C 2 3H 14 CI 2 N 2 (M= 389.276) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 389/391/393 (2CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 389/391/393 (2CI) 

1i 2-Brom-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-chinolin 

Zu einer Suspension von 500 mg (1.21 mmol) 6-t5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4- 

25 methyi-1H-chinolin-2-on in 10 mL Toluol werden 478 mg (1 .48 mmol) 

Tetrabutylammoniumbromid und 493 mg (3.37 mmol) Phosphorpentoxid gegeben und das 
Reaktionsgemisch 1 .5 h auf 95°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird die organische Phase 
abdekantiert, der Ruckstand zweimal mit Toluol im Ultraschallbad behandelt, die vereinigten 
organischen Phasen mit halbgesattigter NaHC0 3 -L6sung und Wasser gewaschen und uber 

30 MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand 
getrocknet und ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 120 mg (18% d. Theorie) 
C 2 3H 14 BrCiN2 (M= 433.730) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 433/435/437 (BrCI) gef.: Molpeak (M+H) + : 433/435/437 (BrCI) 



35 
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1k {6-[5-(4-Chior-pheny!)-pyridin-2-ylethinyi]-4-methyl-ch 

Zu einer Losung von 60 mg (0.154 mmol) 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4- 
methyl-chinolin in 5 mL 1,4-Dioxan werden 19.1 mg (0.617 mmol) Methylamin gegeben und 
das Reaktionsgemisch 70 h im geschlossenen Gefass auf 130°C erhitzt. Man engt i.vac. ein, 
5 verreibt den Ruckstand mit wenig Isopropanol, filtriert und wascht den Ruckstand mit 
Isopropanol, EtOAc und DIPE. Der Ruckstand wird in DCM gelost, von unloslichen 
Bestandteilen filtriert, eingeengt und getrocknet. 
Ausbeute: 28 mg (47% d. Theorie) 
■ C 24 H 18 CIN3 (M= 383.873) 
10 ber.: Molpeak (M+H) + : 384/386 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 384/386 (CI) 
HPLC-MS: 5.7 min (Methode A) 

Analog werden folgende Beispiele ausgehend von 60 mg 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-chinolin (Beispiel 1h) und den entsprechenden Aminen 
15 hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


1.1 


V 

H 


60 


C25H20CIN3 


398/400 
[M+H] + 


5.9 (A) 


1.2 


* 

/ 


24 


C26H20CIN3 


409/41 1 
[M+H] + 


4.9 (B) 


1.3 




52 


C28H25CIN4 


453/455 
[M+H] + 


5.2 (A) 


1.4 


a.- 

N 

I 

H 


5 


C27H22CIN3 


424/426 
[M+H] + 


6.3 (A) 
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1.5 


ex.- 

N 
H 


10 


C28H24CIN3 


438/440 
[M+H] + 


6.5 (A) 


I .O 


H 


1 9 


n30V-^ll\3 


480/482 
[M+H] + 


7 2 f A") 


1 7 
i . r 


9 . 

H 


4 




480/482 
[M+Kf 


7.2 (A) 



Analog Beispiel 1k konnen folgende Beispieie ausgehend von 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)- 
pyridin-2-ylethinyl]-4-methy[-chinolin (Beispiel 1h) oder 2-Brom-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin- 
5 2-ylethinyl]-4-methyl-chinolin (Beispiel 1i) und den entsprechenden Aminen hergestellt 
werden: 

Beispieie 1.8-1.9, 1.11, 1.15-1.21, 1.23 und 1.28, wurden durch Erhitzen in NMP in der 
Mikrowelle hergestellt (300W, 190°C; 30-60 min). 

Beispiel 1.13 wurden durch Erhitzen in DMF in der Mikrowelle hergestellt (150W, 170°C; 10 
10 min). Hierbei enstand als Nebenprodukt Beispiel 1.51. 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 
(%) 


Massen- 
spektrum 


Retentions- 
zeit HPLC 
(Methode) 


1.8 


N N 
H 


4 


414/416 
[M+H] + 





WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



-64- 



1.9 


H 


34 


428/430 
[M+H] + 


5.4 min 
(C) 


1.10 


H 








1.11 


H , <5 


29 


442/444 
[M+H] + 


5.9 min 
(C) 


1.12 


N N 
H 


18 


410/412 
[M+H] + 


4.79 min 
(B) 


1.13 


H 


17 


452/454 
[M+H] + 


6.64 min 
(C) 
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1.14 


F H 








1.15 


' H 


20 


440/442 
[M+H] + 


6.5 min 
(C) 


1.16 


H -j ■ 


27 

-J* 


454/456 
[M+H] + 


6.8 min 
(C) 

•> 


1.17 




17 


426/428 
[M+H] + 


6.0 min 
(C) 


1.18 


H 


9 


426/428 
[M+H] 


6.2 min 
(C) 
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1.19 


i * - 

! H 


6a 




T 


12 


454/456 
[M+nJ 


6.7 min 

(C) 


1.20 


H 




if 




35 


474/476 


6.9 min 


1.21 


r H 




if 


jj 


16 


475/477 
[M+nJ 


6.3 min 
(C) 


1.22 


T 

H 


N 


N 

i 


T 








1.23 


H 


N 






9 


424/426 
FM+H1 + 


6.11 min 
(C) 
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1.24 


1 — H 


N 




^/ C1 








1.25 


err 


N 




^r 








1.26 


H 






T 








1.27 


H 


w 


XT 1 










1.28 


HCL 

HO. X / 
N 
1 

H 


do 


XX 




3 


444/446 
rM+ni + 


5.4 min 
(C) 
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1.29 


X 






o 

N 




.CI 

f 








1.30 






N 












1.31 






J 


N 


0 


,/C! 






- 


1.32 


AX 

^ N N 
H 




J 


N 












1.33 


AX 

N N 
H 




11 


N 
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1.34 


H 








1.35 


H 








1.36 


H 








1.37 


H 








1.38 


H 
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Beispiel 1.41 

6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-2-pyrrolidin-1-yl-chinolin 




Zu einer Losung von 90 mg (0.231 mmol) 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4- 
methyl-chinolin in 5 mL 1 ,4-Dioxan werden 77 pL (0.925 mmol) Pyrrolidin gegeben und das 
Reaktionsgemisch fiber Nacht unter RQckfluss erhitzt. Man engt i.vac. ein, nimmt den 
Ruckstand in DMF auf und reinigt via HPLC-MS. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen 

10 werden vereinigt, eingeengt und gefriergetrocknet. Das Produkt wird in DCM gelost, 
eingeengt, der Ruckstand mit wenig EtOAc verrieben, filtriert, mit wenig EtOAc 
nachgewaschen und bei 50°C im Umlufttrockenschrank getrocknet. 
Ausbeute: 39 mg (39% d. Theorie) 
C27H22CIN3 (M= 423.936) 

15 ber.: Molpeak (M+H) + : 424/426 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 424/426 (CI) 
HPLC-MS: 5.8 min (Methode A) 

Beispiel 1.42 
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6-[5-(4-Chior-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-2-pyrro!idin-1-yl-chinolin 




Eine Mischung von 200 mg (0.514 mmol) 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-yIethinyl]-4- 
methyl-chinolin, 607 mg (10.28 mmol) Acetamid und 355 mg (2.57 mmol) K 2 C0 3 werden 7 h 

5 bei 200°C in der Schmelze erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, erschopfend mit 
EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit halbgesattigter NaHC0 3 - 
Losung extrahiert und uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen des Trocken- und 
Losungsmittels wird der RCickstand in DMF gelost, filtriert und via HPLC-MS gereinigt. 
Ausbeute: 4 mg (2% d. Theorie) 

10 C23H 16 CIN 3 (M= 369.846) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 370/372 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 370/372 (CI) 
HPLC-MS: 5.5 min (Methode A) 

BeispieM.43 

15 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-chinolin 




1 .43a 6-Brom-2-chlor-4-methyl-chinolin 

Zu 2.7 g (11.34 mmol) 6-Brom-4-methyl-1H-chinolin-2-on (Beispiel 1b) werden 25 mL 
Phosphoroxychlorid gegeben und das Reaktionsgemisch 2 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach 
20 Abkuhlen wird portionenweise in 250 mL 10% NH 3 -L6sung gegeben, der entstandene 
Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Umlufttrockenschrank bei 30°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 2.7 g (93% d. Theorie) 
C 10 H 7 BrCIN (M= 256.526) 
25 ber.: Molpeak (M+H) + : 256/258/260 (BrCI) gef.: Molpeak (M+H) + : 256/258/260 (BrCI) 
RrWert: 0.95 (Kieselgel, DCM/MeOH 9:1) 
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1.43b 6-Brom-4-methyI-2-(4-methyi-piperidin-1-yl)-chinolin 

Zu einer Losung von 0.51 g (2.0 mmol) 6-Brom-2-chlor-4-methyl-chinolin in 15 mL 1,4-Dioxan 
werden 0.24 mL (2.0 mmol) 4-Methylpiperidin und 0.28 mL (2.0 mmol) Triethylamin gegeben 
5 und das Reaktionsgemisch uber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird der 
Niederschlag abfiltriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand mit Acetonitril und MTBE 
versetzt, von unloslichen Bestandteilen filtriert und das Filtrat erneut eingeengt. 
Ausbeute: 0.69 g (100% d. Theorie) 
C 16 H 19 BrN 2 (M= 319.240) 
10 ber.: Molpeak (M+H) + : 319/321 (Br) gef.: Molpeak (M+H) + : 319/321 (Br) 
HPLC-MS: 4.7 min (Methode B) 

1 .43c 6-lod-4-methyl-2-(4-methyl-piperidin-1 -yI)-chinolin 

Unter Argonatmosphare werden zu einer Losung von 0.69 g (2.0 mmol) 6-Brom-4-methyl-2- 
15 (4-methy!-piperidin-1-yl)-chinolin in 2 mL 1,4-Dioxan 39 mg (0.2 mmol) Cul, 0.6 g (4.0 mmol) 
Nal und 43 pL N,N'-Dimethylethylendiamin gegeben und das Reaktionsgemisch 14 h bei 
1 10°C geschuttelt. Nach Abkuhlen wird mit 60 mL EtOAc versetzt, die organische Phase 
zweimal mit 20 mL 5% NH 3 -L6sung gewaschen und uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernen 
des Trocken- und Losungsmittels wird der Ruckstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
20 Ausbeute: 0.65 g (88% d. Theorie) 
C 16 H 19 IN 2 (M= 366.240) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 367 gef.: Molpeak (M+H) + : 367 
HPLC-MS: 7.0 min (Methode A) 

25 1.43d 6-[5-(4-Chlor-phenyl)-py^ 

Eine Losung von 293 mg (0.8 mmol) 6-lod-4-methyl-2-(4-methyl-piperidin-1-yl)-chinolin, 184 
mg (0.8 mmol, 93% Reinheit) 5-(4-Chlor : phenyl)-2-ethinyl-pyridin und 158 \iL (1.6 mmol) 
Piperidin in 4 mL 1,4-Dioxan wird dreimal evakuiert und mit Argon begast. Nach Zugabe von 
3 mg (0.016 mmol) Cul und 13 mg (0.016 mmol) PdCI 2 (dppf)-DCM-Komplex wird das 

30 Reaktionsgemisch 4 h bei RT geruhrt. Man versetzt mit 10 mL EtOAc, filtriert den 
Niederschlag ab, wascht mit wenig EtOAc und MeOH nach und trocknet an der Luft. 
Ausbeute: 240 mg (66% d. Theorie) 
C29H26CIN3 (M= 451.990) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 452/454 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 452/454 (CI) 
35 HPLC-MS: 6.1 min (Methode B) 



WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



-73- 

Beispiel 1.44 

{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-yiethinyl]-4-methyl-ch 




Hergestellt analog in einer zu Beispiel 1.43 b (mit.0.3 g 6-Brom-2-chIor-4-methyl-chinolin; 
5 61% Ausbeute), 1.43c (mit 0.2 g (6-Brom-4-methyl-chinolin-2-yiHsopropyl-amin; 60% 
Ausbeute) und 1.43d (mit 0.16 g (6-Iod-4-methyl-chinolin-2-yl)-isopropyl-amin; 8% Ausbeute) 
analogen Sequenz. 
C26H22CIN3 (M= 41 1.926) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 412/414 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 412/414 (CI) 
10 HPLC-MS: 5.6 min (Methode B) 

Analog Beispiel 1k werden folgende Beispiele ausgehend von 90 mg 2-Chlor-6«[5-(4-chlor- 
phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4-methyl-chinolin (Beispiel 1h) und den entsprechenden Aminen 
hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


1.45 


HO 

\ - 

Y 


11 


C26H22CIN3O 


428/430 
[M+H] + 


5.5 (C) 


1.46 


.OH 


9 


C 28 H 2 4CIN 3 0 


454/456 
[M+H] + 


. 5.7(C) 
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1.47 


* 

r 

M 


13 


C 28 H 27 CIN 4 


455/457 
[M+H] + 


4.5 (C) 


1.48 


^OH 

tr' 


36 


C28H24CIN3O 


454/456 
[M+H] + 


5.1 (B) 



Folgende Produkte werden aus 100 mg 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4- 
methyl-chinolin (Beispiel 1h) und den entsprechenden Aminen durch Erhitzen in NMP in der 
5 Mikroweile (60 min 300 W, 190°C) hergestellt: 




Beispiel 


R 


Ausbeute 
(%) 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Retentionszeit 
HPLC in min 
(Methode) 


1.49 


<~TY' 

V-O H 


17 


C28H24CIN3O 


454/456 
[M+H] + 


5.9 (C) 


1.50 


H ^ ^ ' 

N 

— O 


9 


C26H22CIN3O 


428/430 
[M+H] + 


7.8 (C) 



10 



Beispiel 1.51 

{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyrM^ 
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Cl 



N 



N 



Nebenprodukt bei der Herstellung von Beispiel 1.13. 

Ausbeute: 61 mg (50 % d. Theorie bezogen auf 2-Chlor-6-[5-(4-chlor-phenyl)-pyridin-2- 
5 ylethinyl]-4-methyl-chinolin) 
C25H20CIN3 (M= 397.899) 

ber.: Moipeak (M+H) + : 398/400 (CI) gef.: Molpeak (M+H) + : 398/400 (CI) 
HPLC-MS: 5.6 min (Methode C). 

10 Beispiel 2.1 

5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyrid^ 



2. 1 a 5-Brom-1 ,3-dihydro-benzimidazol-2-on 

15 Zu einer Losung von 4,5 g (24,05 mmol) 4-Brom-benzol-1 ,2-diamin in 95 ml DMF werden 
4.29 g (26.46 mmol) Carbonyldiimidazol (GDI) gegeben und die Reaktionsmischung 5 
Stunden bei 80°C geruhrt. Anschlieftend wird die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen 
und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird dreimal mit Wasser 
gewaschen und im Umlufttrockenschrank bei 60°C getrocknet. 

20 Ausbeute: 4.6 g (90 % d. Theorie) 
C 7 H 5 BrN 2 0 (M= 213.03) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 213/215 gef.: Molpeak (M+H) + : 213/215 

R r Wert: 0.5 (Kieselgel, DCM/MeOH 10:1). 




.ci 



H 



25 2.1b 2,5-Dibrom-1H-benzimidazol 



WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



-76- 

Zu einer Schmelze aus 30.27 g (105,6 mmol) Phosphoroxybromid werden bei .60°C 4.5 g 
(21.12 mmo!) 5-Brom-1,3-dihydro-benzimidazol-2-on portionenweise zugesetzt und die 
Reaktionsmischung 5 Stunden bei 110°C geruhrt. Anschliefiend wird die Reaktionsmischung 
auf Wasser gegossen und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird mit 
5 DIPE/Aceton (4:1 ) geruhrt und der Feststoff abfiltriert. Der Feststoff wird im 
Umlufttrockenschrank bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 3.4 g (58 % d. Theorie) 
C 7 H 4 Br 2 N 2 (M= 275.92) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 275/277/279 gef.: Molpeak (M+H) + : 275/277/279 
1 0 Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel, DCM/MeOH 10:1). 

2. 1 c 5-Brom-2-pyrrolidin-1 -yl-1 H-benzimidazoi 

Eine Suspension von 1 g (3.6 mmol) 2,5-Dibrom-1H-benzimidazol und 0.85 ml (10.18 mmol) 

Pyrroiidin in 45 ml Acetonitril wird 2 h bei 150°C in der Mikrowelle erhitzt. Die 
15 Reaktionsmischung wird auf Wasser gegossen und mit EtOAc extrahiert. Die organische 

Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Das Solvens wird 

abdestiiliert, der Ruckstand mit DIPE geruhrt und der Feststoff abfiltriert. 

Ausbeute: 0.43 g (45 % d. Theorie) 

CnH 12 BrN 3 (M= 266.13) 
20 ber.: Molpeak (M-H)": 264/266 gef.: Molpeak (M-H)": 264/266 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, DCM/MeOH 10:1). 

2. 1 d 5-lod-2-pyrrolidin-1 -yl-1 H-benzimidazol 

0.48 g (1.8 mmol) 5-Brom-2-pyrrolidin-1 -yl-1 H-benzimidazol und 34 mg (0.18 mmol) Cul 
25 werden in einem Rundkolben vorgelegt. Das Reaktionsgefaft wird mit Argon gespult. 
Anschliefiend werden unter Argon 0.54 g (3.6 mmol) Nal, 32 mg (0.36 mmol) 
Dimethylendiamin und 3 mL 1,4-Dioxan zugefugt. Die Reaktionsmischung wird 14 h bei 
110°C geruhrt. Im Anschluss wird die abgekuhlte Reaktionsmischung mit konzentrierter 
Ammoniaklosung versetzt, mit Wasser verdunnt und der entstandene Niederschlag abfiltriert. 
30 Der Feststoff wird mit Methanol geruhrt und nochmals filtriert. 
Ausbeute: 0.3 g (53 % d. Theorie) 
CnH^INs ^ 313.13) 

ber.: Molpeak (M+H) + : 314 gef.: Molpeak (M) + : 314 

35 2. 1 .e 5-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-2-pyrrolidin-1 -yl-1 H-benzimidazoi- 
ditrifluoroacetat 
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0.2 g (0.64 mmol) 5-lod-2-pyrrolidin-1-yl-1H-benzimidazol, 0.62 g (1.92 mmol) 
Casiumcarbonat, 0.036 g (0,03 mmol) Tetrakistriphenylphosphinpalladium und 0.012 g (0.06 
mmol) Cul werden in 20 ml absolutem THF suspendiert und die Reaktionsmischung entgast 
und mit Argon beluftet. Anschlie&end werden 0.273 g (1.28 mmol) 5-(4-Chlor-phenyl)-2- 

5 ethinyl-pyridin unter Argon bei RT zugesetzt und die Reaktionsmischung 16 h geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird in eine 2 N NH 3 -Losung gegossen und der entstandene 
Niederschlag abfiltriert. Der Feststoff wird mit Wasser gewaschen. Anschlieliend wird der 
Feststoff in DMF/Trifluoressigsaure gelost und mittles HPLC (Solvens: Acetonitril/ 
Wasser/0.5% Trifluoressigsaure) gereinigt. 

10 Ausbeute: 40 mg (10 % d. Theorie) . 
C 24 H 19 CIN 4 x 2 C 2 HF 3 0 2 (M= 626.93) 
Schmelzpunkt: 179-180°C 

ber.: Molpeak (M+H) + : 399/401 gef.: Molpeak (M+H) + : 399/401 

15 Analog Beispiel 2.1 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 



Bei- 
spiel 


Struktur 


Aus- 
beute 
in % 


Massen- 
spektrum 


Retentions- 
zeit HPLC 
(Methode) 


2.2 


n 


.CI 


9 


401/403 
[M+H] + 


3.1 (C) 


2.3 


CKXX 










2.4 


/ \ ^^^^^ 


XT 
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1J 








2.58 
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415/417 
[M+H] + 


0.21 

(Rf 
Kieselgel, 
EtOAc/PE 
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rr c ' 








2.59 
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XT 0 ' 








2.60 
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f^Y cl 
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Nachfolgend werden Testverfahren zur Bestimmung einer MCH-Rezeptor antagonistischen 
Aktivitat beschrieben. Daruber hinaus konnen auch weitere dem Fachmann bekannte 
Testverfahren, beispielsweise uber die Inhibition der MCH-Rezeptor vermittelten Hemmung 
5 der cAMP-Produktion, wie von Hoogduijn M et al. in "Melanin-concentrating hormone and its 
receptor are expressed and functional in human skin", Biochem. Biophys. Res Commun. 296 
(2002) 698-701 sowie uber die biosensorische Messung der Bindung von MCH an den MCH 
Rezeptor in Gegenwart antagonistischer Substanzen durch Plasmonresonanz, wie von 
Karlsson OP und Lofas S. in "Flow-Mediated On-Surface Reconstitution of G-Protein Coupled 
10 Receptors for Applications in Surface Plasmon Resonance Biosensors", Anal. Biochem. 300 
(2002), 132-138 beschrieben, eingesetzt werden. Weitere Testmethoden auf MCH-Rezeptor 
antagonistische Aktivitat sind in den einleitend genannten Literaturstellen und 
Patentdokumenten enthalten, deren Beschreibung der Testmethoden hiermit in diese 
Anmeldung aufgenommen wird. 

15 

MCH-1 Rezeptorbindungstest 

Methode: MCH Bindung an hMCH-1R transfizierten Zellen 

Spezies: Human 

Testzelle: hMCH-1R stabil-transfiziert in CHO/Galpha16 Zellen 

20 Resultate: IC50 Werte 

Membranen aus mit humanem hMCH-1R stabil-transfizierten CHO/Galpha16 Zellen werden 
mit Hilfe einer Spritze resuspendiert (Nadel 0.6 x 25 mm) und in Testpuffer (50 mM HEPES, 
10 mM MgCI 2 , 2 mM EGTA, pH 7.00; 0.1 % Rinderserum-Albumin (Protease-frei), 0.021 % 
Bacitracin, 1 pg/mL Aprotinin, 1 [jg/mL Leupeptin and 1 pM Phosphoramidon) auf eine 

25 Konzentration von 5 bis 15 pg/mL verdiinnt. 

200 Mikroliter dieser Membranfraktion (enthalt 1 bis 3 pg Protein) werden fur 60 Minuten bei 
Raumtemperatur mit 100 pM 125 l-tyrosyl melanine concentrating hormone ( 125 I-MCH 
kommerziell erhaltlich von NEN) und steigende Konzentrationen der Testverbindung in einem 
Endvolumen von 250 Mikroliter inkubiert. Nach der Inkubation wird die Reaktion unter 

30 Benutzung eines Zellernters durch 0.5% PEI behandelte Glasfiberfilter (GF/B, Unifilter 
Packard) fiitriert. Die membrangebundene auf dem Filter retenierte Radioaktivitat wird 
anschliessend nach Zugabe von Szintillatorsubstanz (Packard Microscint 20) in einem 
Messgerat bestimmt (TopCount von Packard). 

Die nichtspezifische Bindung ist definiert als gebundene Radioaktivitat in Gegenwart von 1 
35 Mikromolar MCH wahrend der Inkubationsperiode. 
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Die Analyse der Konzentration-Bindungskurve erfolgt unter der Annahme einer 

Rezeptorbindungsstelle. 

Standard: 

Nichtmarkiertes MCH kompetiert mit markiertem 125 I-MCH um die Rezeptorbindung mit einem 
5 IC50 Wert zwischen 0.06 bis 0.15 nM. 

Der KD-Wert des Radioliganden betragt 0.156 nM. 



10 



MCH-1 Rezeptor-gekoppelter Ca 2+ Mobiiisierungstest 

Methode: Calciummobilisierungstest mit humanem MCH (FLIPR 384 ) 

Spezies: Human 

Testzellen: Mit hMCH-R1 stabil-transfizierte CHO/ Galpha 16 Zellen 

Resultate: : 1 . Messung: % Stimulation der Referenz (MCH 1 0~ 6 M) 
15 2. Messung: pKBWert 



Reagentien: 



HBSS (10x) 


(GIBCO) 


HEPES Puffer (1M) 


(GIBCO) 


Pluronic F-127 


(Molecular Probes) 


Fluo-4 


(Molecular Probes) 


Probenecid 


(Sigma) 


MCH 


(Bachem) 


Rinderserum-Albumin 


(Serva) 


(Protease frei) 




DMSO 


(Serva) 


Ham's F12 


(BioWhittaker) 


FCS 


(BioWhittaker) 


L-Glutamine 


(GIBCO) 


Hygromycin B 


(GIBCO) 


PENStrep 


(BioWhittaker) 


Zeocin 


(Invitrogen) 



Klonale CHO/Galpha16 hMCH-R1 Zellen werden in Ham's F12 Zellkulturmedium (mit L- 
Glutamine; BioWhittaker; Cat.Nr.: BE12-615F) kultiviert. Dieses enthalt pro 500 mL 10% FCS, 
20 1% PENStrep, 5 mL L-Glutamine (200 mM Stocklosung), 3 mL Hygromycin B (50 mg/mL in 
PBS) and 1.25 mL Zeocin (100 pg/mL Stocklosung). Einen Tag vor dem Experiment werden 
die Zellen auf 384-Well-Mikrotiterplatte (schwarzwandig mit durchsichtigem Boden, Hersteller: 
Costar) in einer Dichte von 2500 Zellen pro Kavitat ausplattiert und in dem 
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obenbeschriebenen Medium uber Nacht bei 37°C, 5% C0 2 und 95% relativer Luftfeuchtigkeit 
kultiviert. Am Tag des Experiments werden die Zellen mit Zellkulturmedium, dem 2 mM Fluo- 
4 and 4.6 mM Probenicid zugesetzt ist, bei 37°C fur 45 Minuten inkubiert. Nach der Beladung 
mit Fluoreszenzfarbstoff werden die Zeilen viermai mit Hanks Pufferlosung (1 x HBSS, 20 
5 mM HEPES), welche mit 0.07% Probenicid versetzt ist, gewaschen. Die Testsubstanzen 
werden in Hanks Pufferlosung, versetzt mit 2.5% DMSO, verdunnt. Die 
Hintergrundsfluoreszenz nicht-stimulierter Zellen wird in Gegenwart von Substanz in der 384- 
Well-Mikrotiterplatte funf Minuten nach dem letzten Waschschritt im FLIPR 384 -Gerat 
(Molecular Devices; Anregungswellenlange: 488 nm; Emissionwellenlange: bandpass 510 bis 
10 570 nm) gemessen. Fur die Zellstimulation wird MCH in Hanks Puffer mit 0.1% BSA 
verdunnt, 35 Minuten nach dem letzten Waschschritt zur 384-Well-Zellkulturplatte pipettiert 
und die MCH-stimulierte Fluoreszenz anschliessend im FLIPR 384 Gerat gemessen. 

Datenanalyse: 

15 1. Messung: Die zellulare Ca 2+ -Mobilisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz 
abzuglich Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der Referenz 
(MCH 10" 6 M) ausgedruckt. Diese Messung dient der Identifizierung eines moglichen 
agonistischen Effektes einer Testsubstanz. 

2. Messung: Die zellulare Ca 2+ -Mobiiisierung wird als Peak der relativen Fluoreszenz 
20 abzuglich Hintergrund gemessen und als Prozentanteil des Maximalsignals der Referenz 
(MCH 10" 6 M, Signal wird auf 100% normiert) ausgedruckt. Die EC50-Werte der MCH Dosis- 
Wirkungskurve mit und ohne Testsubstanz (definierte Konzentration) werden durch das 
GraphPad Prism 2.01 Kurvenprogramm graphisch ermittelt. MCH-Antagonisten bewirken in 
der erstellten Graphik eine Rechtsverschiebung der MCH-Stimulationskurve. 

25 

Die Inhibition wird pKB-Wert ausgedruckt: 

pKB=log(EC50(Testsubstanz+MCH)/ EC50(MCH) ~'°9 C (Testsubstanz) 

Die erfindungsgemafien Verbindungen, einschlietilich deren Salze, zeigen in den genannten 
30 Tests eine MCH-Rezeptor antagonistische Wirkung. Unter Anwendung des zuvor 

beschriebenen MCH-1 Rezeptor-Bindungstests wird eine antagonistische Aktivitat in einem 
Dosisbereich von etwa 10" 10 bis 10" 6 M, insbesondere von 10~ 10 bis 10" 7 M, erhalten. 

Folgende IC 50 Werte wurden mit Hilfe des zuvor beschriebenen MCH-1 Rezeptor- 
35 Bindungstests bestimmt: 
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Verbindung 




IC50-Wert 


gemali Beispiel- 


Substanzname 




INI . 






1.44 


{6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4- 


6.8 nM 




methyl-chinolin-2-yl}-isopropyl-amin 




1.43 


6-[5-(4-Chlor-phenyl)-pyridin-2-ylethinyl]-4- 


246 nM 




methyl-2-(4-methyI-piperidin-1-yl)-chinolin 





Nachfolgend werden Beispieie zu Darreichungsformen beschrieben, worin die Angabe 
"Wirkstoff" eine oder mehrere erfindungsgemalie Verbindungen, einschliefilich deren Salze 
5 bedeutet. Im Falle einer der beschriebenen Kombinationen mit einem oder mehreren 
weiteren Wirksubstanzen umfasst der Begriff "Wirkstoff" auch die weiteren Wirksubstanzen. 



Beispiel A 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 ma Wirkstoff 
10 Zusammensetzung: 

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt: 

Wirkstoff 1-0 mg 

Milchzucker 20.0 mg 

Hartgelatinekapseln 50.0 mg 

15 71.0mg 

Herstellunqsverfahren: 

Der Wirkstoff wird auf die fur Inhaiativa erforderliche Korngrofie gemahlen. Der gemahlene 
Wirkstoff wird mit dem Milchzucker homogen gemischt. Die Mischung wird in Hartgelatine- 
kapseln abgefullt. 

20 

Beispiel B 

Inhalationslosuna fur Respimat® mit 1 ma Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

1 Hub enthalt: 

25 Wirkstoff 1.0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gereinigt ad 1 5.0 y\ 



30 Herstellunqsverfahren: 
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Der Wirkstoff und Benzalkoniumchiorid werden in Wasser gelost und in Respimat®- 
Kartuschen abgefullt. 

Beispiel C 

5 Inhalationslosunq fur Vernebler mit 1 mq Wirkstoff 
Zusammensetzung: 
1 Flaschchen enthalt: 

Wirkstoff 0.1 g 

Natriumchiorid 0.18 g 

10 Benzalkoniumchiorid 0.002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 

Herstellunqsverfahren: 

Wirkstoff, Natriumchiorid und Benzalkoniumchiorid werden in Wasser gelost. 

15 

Beispiel D 

Treibqas-Dosieraerosol mit 1 mq Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

1 Hub enthalt: 

20 Wirkstoff 1.0 mg 

Lecithin 0.1 % 

Treibgas ad 50.0 m' 

Herstellunqsverfahren: 

25 Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin und Treibgas homogen 
suspendiert. Die Suspension wird in einen Druckbehalter mit Dosierventil abgefullt. 

Beispiel E 

Nasalsprav mit 1 mq Wirkstoff 
30 Zusammensetzung: 

Wirkstoff 1.0 mg 

Natriumchiorid 0.9 mg 

Benzalkoniumchiorid 0.025 mg 

Dinatriumedetat 0.05 mg 

35 Wasser gereinigt ad 0.1 ml 



WO 2005/103029 



PCT/EP2005/003684 



- 101 - 

Herstellunqsverfahren: 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und in ein entsprechendes 
Behaltnis abgefullt. 

5 Beispiel F 

Iniektionslosunq mit 5 ma Wirksubstanz pro 5 ml 
Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 5 mg 

Glucose - 250 mg 

10 Human-Serum-Albumin 10mg 
Glykofurol 250 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 5 ml 

Herstellung: 

15 Glykofurol und Glucose in Wasser fiir Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum- 
Albumin zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; 
unter Stickstoff-Begasung in Ampullen abfullen. 

Beispiel G 

20 Iniektionslosunq mit 100 ma Wirksubstanz pro 20 ml 
Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 100 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04-2H20 2 mg 

25 Natriumchlorid 180mg 
Human-Serum-Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 20 ml 

30 Herstellung: 

Polysorbat 80, Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat und Dinatriumhydro- 
genphosphat in Wasser fiir Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin 
zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in 
Ampullen abfullen. 



35 



Beispiel H 
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Lvoohilisat mit 10 mq Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 10 mg 

Mannit 300 mg 

5 Human-Serum-Albumin 20 mg 

Herstellunq: 

Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in Vials abfullen; 
10 gefriertrocknen. 



Losungsmittel fur Lyophilisat: 

Polysorbat 80 = Tween 80 20 mg 

Mannit 200 mg 

15 Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 



Herstellunq: 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; in Ampullen 
abfullen. 

20 

Beispiel I 

Tabletten mit 20 mq Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 20 mg 

25 Lactose 120 mg 

Maisstarke 40 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Povidon K 25 1 8 mg 

30 Herstellunq: 

Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit einer wasserigen Losung von 
Povidon granulieren; mit Magnesiumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse abpressen; 
Tablettengewicht 200 mg. 



35 



Beispiel J 

Kapseln mit 20 mq Wirksubstanz 
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Zusammensetzung: 



Wirksubstanz 



20 mg 



Kieselsaure. hochdispers 
5 Magnesiumstearat 



Maisstarke 



80 mg 
5 mg 
2.5 mg 



Herstellung: 

Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit Magnesiumstearat 
mischen; Mischung auf einer Kapselfullmaschine in Hartgelatine-Kapseln Grosse 3 abfuilen. 

10 

Beispiel K 

Zapfchen mit 50 mg Wirksubstanz 
Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 50 mg 

15 Hartfett (Adeps soiidus) q.s. ad 1700 mg 

Herstellung: 

Hartfett bei ca. 38°C aufschmeizen; gemahlene Wirksubstanz im geschmolzeneh Hartfett 
homogen dispergieren; nach Abkuhlen auf ca. 35°C in vorgekuhlte Formen ausgiessen. 

20 

Beispiel L 

Iniektionslosung mit 10 mg Wirksubstanz pro 1 ml 
Zusammensetzung: 
Wirksubstanz 10 mg 

25 Mannitol 50 mg 

Human-Serum-Albumin 10 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 



30 Mannitol in Wasser fur Injektionszwecke auflosen (Wfl); Human-Serum-Albumin zugeben; 
Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; unter Stickstoff- 
Begasung in Ampullen abfuilen. 



Herstellung: 



35 
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Patentanspruche 



1. 



Alkin-Verbindungen der allgemeinen Formel I 



5 



ZZ= W-A— B 



N— Y— Z 



in der 



R 1 , R 2 bedeuten unabhangig voneinander H, C^-Alky!, C 3 - 7 -Cycioalkyi oder 



einen gegebenenfalls mit gleichen oder verschiedenen Resten R ein- 
oder mehrfach und/oder mit Nitro einfach substituierten Phenyl- oder 
Pyridinylrest, wobei die Alkyl- oder Cycloalkyl-Gruppe mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R 11 ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 
wobei eine -CH 2 -Gruppe in Position 3 oder 4 einer 5, 6 oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylgruppe durch -O-, -S- oder -NR 13 - ersetzt sein kann, oder 

R 1 und R 2 biiden eine C 3 - 8 -Alkylen-Brucke, in der eine nicht mit dem N- 
Atom der R 1 R 2 N-Gruppe benachbarte -CH 2 -Gruppe durch -CH=N-, 
-CH=CH-, -O-, -S-, -SO, -(S0 2 )-, -CO-, -C(=CH 2 )- oder -NR 13 - ersetzt 
sein kann, 

wobei in der zuvor definierten Alkylen-Brucke ein oder mehrere H-Atome 
durch gleiche oder verschiedene Reste R 14 ersetzt sein konnen, und 



wobei die zuvor definierte Alkylen-Brucke mit einer oder zwei gleichen 
oder verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart 
substituiert sein kann, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und 
der Gruppe Cy 



- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines 
spirocyclischen Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter 
Ausbildung eines kondensierten bicyclischen Ringsystems oder 



25 



30 



- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 
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- uber drei Oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines 
verbruckten Ringsystems erfolgt; 

W, Z unabhangig voneinander eine Einfachbindung oder eine C^-Alkylen- 

5 Brucke, 

wobei zwei benachbarte C-Atome mit einer zusatzlichen C^-Alkylen- 
Brucke mitehander verbunden sein konnen, und 

-10 wobei ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander mit einem oder 

zwei gleichen oder verschiedenen d_ 3 -Alkyl-Resten substituiert sein 
konnen, wobei zwei Alkylreste unter Ausbildung eines carbocyclischen 
Rings miteinander verbunden sein konnen, und 

15 Y ist ausgewahlt aus den Bedeutungen der Teilformeln Y1 bis Y9 




Yl 



Y2 



Y3 



Y4 



Y5 
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Y6 



Y7 



Y8 



Y9 



worin die Gruppen M, K und L eine CH-Gruppe bedeuten, wobei eine der 
Gruppen M, K, L auch ein N-Atom bedeuten kann, und 

5 wobei in den Teilformeln Y1 bis Y9 eine oder mehrere OAtome 

unabhangig voneinander mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 
substituiert sein konnen, und 

wobei in den Teilformeln Y5 und Y6 eine NH-Gruppe mit C^-AIkyl 
10 substituiert sein kann, 

A unabhangig voneinander ausgewahtt sind aus der Gruppe der bivalenten 

cyciischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, 
Naphthyl, Tetrahydronaphthyl, Indolyl, Dihydroindolyl, Chinolinyl, 

15 Dihydrochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Isochinolinyl, 

Dihydroisochinolinyi, Tetrahydro-isochinolinyl, Benzimidazolyl-, 
Benzoxazolyl, Thienyl, Furanyl, Benzothienyl oder Benzofuranyl, wobei 
die genannten cyciischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im 

20 Falle eines Phenylrings auch zusatzlich einfach mit Nitro, und/oder an 

eine oder mehrere NH-Gruppen mit R 21 substituiert sein konnen, 
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eine der fur Y, A angegebenen Bedeutungen oder 



d-e-AIkyl, Ci.6-Alkenyl, C«-Alkinyl f C 3 - 7 -CycloaIkyl, C 5 - 7 -CycloaIkenyl, C 3 . 
y-Cycloalkyl-C^s-alkyh Cs-y-Cycloalkenyl-C^s-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-Ci.3- 
5 alkenyl- oder Cs-r-Cycloalkyl-C^-alkinyh worin ein oder mehrere 

unabhangig voneinander C-Atome ein- oder mehrfach mit Halogen und/ 
oder einfach mit Hydroxy oder Cyano und/ oder cyclische Gruppen ein- 
oder mehrfach mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 substituiert 
sein konnen, 

10 

Cy eine carbo- oder heterocyclische Gruppe ausgewahlt aus einer der 

folgenden Bedeutungen 

- eine gesattigte 3- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 

- eine ungesattigte 4- bis 7-gliedrige carbocyclische Gruppe, 
15 - eine Phenyl-Gruppe, 

- eine gesattigte 4- bis 7-gliedrige oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige 
heterocyclische Gruppe mit einem N-, O- oder S-Atom als 
Heteroatom, 

- eine gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-gliedrige heterocyclische 
20 Gruppe mit zwei oder mehreren N-Atomen oder mit einem oder zwei 

N-Atomen und einem O- oder S-Atom als Heteroatome, 

- eine aromatische heterocyclische 5- oder 6-gliedrige Gruppe mit 
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen 
ausgewahlt aus N, O und/oder S, 

25 

wobei die zuvor angefuhrten gesattigten 6- oder 7-gliedrigen Gruppen 
auch als verbruckte Ringsysteme mit einer Imino-, (C^-alkylJ-imino-, 
Methylen-, (C^-AlkyO-methylen- oder Di-Cd^-alkyO-methylen-Brucke 
vorliegen konnen, und 

30 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an 
ein oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten 
R 20 , im Falle einer Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro, 
und/oder ein oder mehrere NH-Gruppen mit R 21 substituiert sein konnen, 
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Halogen, d-e-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 _ 6 -Alkinyl, R 15 -0-, R 15 -C-CO-, R 15 -CO- 
O-, Cyano, R 16 R 17 N-, R 18 R 19 N-CO- oder Cy-, wobei in den zuvor 
angegebenen Gruppen ein oder mehrere C-Atome unabhangig 
voneinander durch Substituenten ausgewahlt aus Halogen, OH, CN, 
CF 3 , d-3-Alkyl, Hydroxy-d-3-alky! ein oder mehrfach substituiert sein 
konnen; 

eine der fur R 17 angegebenen Bedeutungen, 

Halogen, Cyano, d. 6 -Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 _ 6 -Alkinyl, R 15 -0-, R 15 -0-CO-, 
R 15 -CO-, R 15 -CO-0-, R 16 R 17 N-, R 18 R 19 N-CO-, R 15 -0-d_ 3 -alkyI , R 15 -Q- 
CO-C^-alkyl, R 15 -S0 2 -NH-, R 15 -0-CO-NH-d. 3 -alkyl-, R 15 -S0 2 -NH-d_ 3 - 
alkyl-, R 15 -CO-d-3-alkyi-, R 15 -CO-0-d_ 3 -alkyh R 16 R 17 N-d_ 3 -alkyh 
R 18 R 19 N-CO-d- 3 -alkyl- oder Cy-d_ 3 -alkyh 

H, d-4-Alkyl, C 3 -7-CycloaIkyl, C 3 -7-Cycloa!ky]-d- 3 -alkyl, Phenyl, Phenyl- 
d_ 3 -alkyl, Pyridinyl oder Pyridinyl-d^-alkyl, 

H, Ci_ 6 -Alkyl, Cs-y-CycloalkyI, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-d_ 3 -alkyl, C 4 -7-CycloaIkenyl, 
C^y-Cycloalkenyl-C^s-alkyl, co-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl, cD-(d.. 4 -Alkoxy)- 
C 2 _ 3 -alkyl, Amino-C 2 „ 6 -alkyl, d-4-Alkyl-amino-C 2 _ 6 -alkyl, DKC^-alkyl)- 
amino-C 2 «6-alkyl oder Cyclo-C 3 _ 6 -a[kylenimino-C 2 _ 6 -alkyl-, 

eine der fur R 16 angegebenen Bedeutungen oder 
Phenyl, Phenyl-C^-alkyl, Pyridinyl, d- 4 -Alkylcarbonyl, 
Hydroxycarbonyl-d_ 3 -alkyl, d. 4 -Alkoxycarbonyl-, 
d-4-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -aIkyl, d^-Alkyicarbonylamino-C 2 - 3 -a]kyl, 
N-CC^-AlkylcarbonyO-N-Cd^-AlkyO-amino-C^-alkyl, d^-Alkylsulfonyl, 
d-4-Alky!sulfonylamino-C 2 _ 3 -alkyl oder N-(d^-Alkylsulfonyl)-N(-d- 
4 -Alkyl)-amino-C 2 _ 3 -alkyl; 

unabhangig voneinander H oder d- 6 -AlkyI, 

Halogen, Hydroxy, Cyano, d_ 6 -AlkyI, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 . 6 -Alkinyl, C 3 - 7 - 
Cycloalkyl, C 3 _ 7 -Cycloalky]-d_ 3 -alkyl, Hydroxy-d-s-alkyl, R 22 -d-3-aIkyl 
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oder eine der fur R 22 angegebenen Bedeutungen, 

R 21 d-4-Alkyl, co-Hydroxy-C 2 _ 6 -alkyI, co-C 1 _4-A1 koxy-C 2 - 6 -al kyi , co-C^-Alkyl- 

amino-C 2 _ 6 -alkyl, (Q-Di-(d_ 4 -alkyI)-amino-C 2 _ 6 -alkyl, cQ-Cyc!o-C 3 _ 6 - 
alkylenimino-C 2 _ 6 -alkyI, Phenyl, Phenyl-C^-alkyl, d_ 4 -Alkyl-carbonyl, 
Ci-4-Alkoxy-carbonyl, d_ 4 -Alkylsulfonyl, Aminosulfonyl, d-4- 
Alkylaminosulfonyl, Di-d^-alkylaminosulfonyl oder Cyclo-C 3 _ 6 -aikylen- 
imino-sulfonyl, 

R 22 Pyridinyl, Phenyl, Phenyl-d.. 3 -alkoxy, Cyclo-C 3 _ 6 -alkylenimino-C 2 .4- 

alkoxy-, OHC-, HO-N=HC-, d_4-Alkoxy-N=HC-, d_ 4 -Alkoxy, d_ 4 - 
Alkylthio, Carboxy, d^-Alkyicarbonyl, d_ 4 -Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, C^-Alkylaminocarbonyl, Di-(d^-alkyl)-aminocarbonyl, 
Cyclo-C 3 _ 6 -alkyl-amino-carbonyl-, Cyclo-C 3 . 6 -alkylenimino-carbonyl, 
Phenylaminocarbonyl, Cyclo-C 3 _ 6 -alkyIenimino-C 2 _4-alkyl-aminocarbonyl, 
C 1 _ 4 -Alkyl-sulfonyl, d_ 4 -Alkyl-sulfinyI, C^-Alkyl-sulfonylamino, Amino, 
d_ 4 -Alkylamino, DKd^-alkyO-amino, d^-Alkyl-carbonyl-amino, Cyclo- 
C 3 _ 6 -alkylenimino, Phenyl-d-a-alkylarnino, N-(d^-Alkyi)-phenyl-d_ 3 -alkyl- 
amino, Acetylamino-, Propionylamino, Phenylcarbonyl, 
Phenylcarbonylamino, Phenylcarbonylmethylamino, Hydroxy-C 2 - 3 - 
alkylaminocarbonyl, (4-Morpholinyl)carbonyl, (l-Pyrrolidinyl)carbonyl, (1- 
PiperidinyI)carbonyl, (Hexahydro-l-azepinyl)carbonyl, (4-MethyM - 
piperazinyl)carbonyl, Methylendioxy, Aminocarbonylamino oder d-4- 
Alkylaminocarbonylamino bedeuten, 

wobei in den zuvor genannten Gruppen und Resten, insbesondere in W, Z, R 13 bis 
R 22 , jeweils ein oder mehrere C-Atome zusatzlich ein- oder mehrfach mit F und/oder 
jeweils ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander zusatzlich einfach mit CI 
oder Br und/oder jeweils ein oder mehrere Phenyl-Ringe unabhangig voneinander 
zusatzlich ein, zwei oder drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe F, CI, Br, I, 
Cyano, d-4-Alkyl, C M -Alkoxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Amino-, 
d_ 3 -Alkylamino-, Di-(d_ 3 -aIkyl)-amino-, Acetylamino-, Aminocarbonyl-, 
Difluormethoxy-, Trifluormethoxy-, Amino-C^s-alkyl-, C^s-Alkylamino-C^-alkyl- und 
Di-(d_ 3 -Alkyl)-amino-d_ 3 -alkyl- aufweisen konnen und/oder einfach mit Nitro 
substituiert sein konnen, und 
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das H-Atom einer vorhandenen Carboxygruppe oder ein an ein N-Atom gebundenes 
H-Atom jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren Gemische und 
deren Salze. 

2. Alkin-Verbindungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reste 
R 1 , R 2 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, 
C^e-Alkyl, C 3 -5-Alkenyl, C 3 _ 5 -Alkinyl, C 3 _ 7 -Cycioalkyl, Hydroxy-C 3 . 7 -cycloalkyl, C3.7- 
Cycloalkyl-C-i»3-alkyl-, (Hydroxy-Cs-r-cycloalkyO-C^-alkyl-, Hydroxy-C 2 - 4 -aikyh a-NC- 
C 2 _ 3 -alkyl-, C^-Alkoxy-C^-alkyl-, Hydroxy-C^-alkoxy-C^-alkyl-, C^-Alkoxy- 
carbonyl-C^-alkyl-, Carboxyl-C^-alkyl-, Amino-C 2 _4-alkyl-, C M -Alkyl-amino-C 2 _4- 
alkyl-, DKC^-alkyO-amino-C^-alkyl-, Cyclo-C 3 -6-a[kylenimino-C 2 . 4 -a[kyl-, Pyrrolidin- 
3-yl, N-(C M -alkyl)-pyrrolidin-3-yl, Pyrrolidinyl-C^s-alkyl-, N-fC^-AlkyO-pyrrolidinyl-C^ 
3 -alkyl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, N-(Ci- 4 -Alkyl)-piperidin-3-yl, N-(d^-Alkyl)- 
piperidin-4-yI, Piperidinyl-d-s-alkyl-, N-CC^-AlkyO-piperidinyl-C^s-alkyl-, 
Tetrahydropyran-3-yl, Tetrahydropyran-4-yl, Tetrahydrofuran-2-ylmethyl, 
Tetrahydrofuran-3-ylmethyl, Phenyl, Phenyl-C^-alkyl, Pyridyl oder Pyridyl-C^-alkyl-, 
wobei in den zuvor angegebenen Gruppen und Resten ein oder mehrere C-Atome 
unabhangig voneinander ein- oder mehrfach mit F, C^-Alkyl oder Hydroxy-C^- 
Alkyl, und/oder ein oder zwei C-Atome unabhangig voneinander einfach mit CI, Br, 
OH, CF 3 oder CN substituiert sein konnen, und wobei der Phenyl- oder Pyridyl-Rest 
ein- oder mehrfach mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im Fade einer 
Phenylgruppe auch zusatziich einfach mit Nitro, substituiert sein kann, und 

der Rest R 20 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen. 

3. Alkin-Verbindungen gemafc Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 und R 2 
zusammen mit dem N-Atom, an das diese gebunden sind, eine heterocyclische 
Gruppe bilden, die ausgewahlt ist aus den Bedeutungen Pyrrolidin, Piperidin, 
Piperazin, worin die freie Imin-Funktion mit R 13 substituiert ist, und Morpholin, 

wobei ein- oder mehrere H-Atome durch gleiche oder verschiedenen Reste R 14 
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5. 
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ersetzt sein konnen, und/ Oder 

wobei die angegebenen heterocyclischen Gruppen mit einer oder zwei gleichen oder 
verschiedenen carbo- oder heterocyclischen Gruppen Cy derart substituiert sein 
konnen, dass die Bindung zwischen der Alkylenbrucke und der Gruppe Cy 

- uber eine Einfach- oder Doppelbindung, 

- uber ein gemeinsames C-Atom unter Ausbildung eines spirocyclischen 
Ringsystems, 

- uber zwei gemeinsame, benachbarte C- und/oder N-Atome unter Ausbildung 
eines kondensierten bicyciischen Ringsystems oder 

- uber drei oder mehrere C- und/oder N-Atome unter Ausbildung eines verbruckten 
Ringsystems erfolgt; 

und die Reste R 13 , R 14 und die Gruppe Cy wie in Anspruch 1 definiert sind. 



Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der voherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass Z eine Einfachbindung oder Ethylen bedeutet und W eine 
Einfachbindung bedeutet. 

Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe Y ausgewahlt ist aus der Gruppe der Teilformeln 




Y1 



Y2 



Y6 



25 



worin die Gruppen M, K und L eine CH-Gruppe bedeuten, wobei eine der Gruppen 
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M, K, L auch ein N-Atom bedeuten kann, und 



PCT/EP2005/003684 



wobei in den Teilformeln Y1, Y2, Y6 eine oder mehrere CH-Gruppen unabhangig 
voneinander mit R 20 substituiert sein konnen, und 

wobei in der Teiiformel Y6 eine NH-Gruppe mit C^-Alkyl substituiert sein kann, 

wobei R 20 wie in Anspruch 1 definiert ist. 

•1 

6. Alkin-Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Gruppe Y 
eine Chinolin-Gruppe gemafi Teiiformel Y1 bedeutet, in der die Gruppen M, K und L 
eine CH-Gruppe bedeuten, und wobei im Chinolin-Rest eine oder mehrere CH- 
Gruppen unabhangig voneinander mit R 20 substituiert sein konnen, wobei R 20 wie in 
Anspruch 1 definiert ist. 

7. Aikin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe A ausgewahlt ist aus der Gruppe der bivalenten 
cyclischen Gruppen Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl, die 
ein- oder mehrfach an ein oder mehreren C-Atomen mit gleichen oder 
verschiedenen Resten R 20 , im Falle eines Phenylrings auch zusatzlich einfach mit 
Nitro substituiert sein konnen, und 

R 20 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung aufweist. 

8. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Gruppe B aus Phenyl, Cyclohexenyl, Pyridyl, Thienyl und 
Furanyl ausgewahlt ist, und 

wobei die zuvor genannten cyclischen Gruppen ein- oder mehrfach an ein oder 
mehreren C-Atomen mit gleichen oder verschiedenen Resten R 20 , im Falle einer 
Phenylgruppe auch zusatzlich einfach mit Nitro substituiert sein konnen, und 

R 20 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist. 
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9. Alkin-Verbindungen nach einem Oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass 




bedeutet, 



eine Bedeutung ausgewahlt aus 




oder ! // j besitzt, und/oder 

N-N 



B Phenyl, Cyclohexenyl, Pyridyl, Thienyl und Furanyl, vorzugsweise Phenyl 

10 bedeutet, 

wobei Y und A unsubstituiert oder einfach mit R 20 substituiert sind, und B 
unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach unabhangig voneinander mit R 20 
substituiert ist, im Falle eines Phenyl-Rings auch zusatzlich einfach mit Nitro 
15 substituiert sein kann, und worin R 20 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 

aufweist. 



10. Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren der vorherigen Anspruche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass 

R 20 F, CI, Br, I, OH, Cyano, Methyl, Difluormethyi, Trifluormethyl, Ethyl, n- 

Propyl, iso-Propyl, Amino, Acetyl, Methoxy, Difluormethoxy, 
Trifluormethoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder iso-Propoxy bedeutet, wobei 
25 mehrfach vorkommende Substituenten R 20 gleiche oder verschiedene 

Bedeutungen aufweisen konnen. 
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1 1 . Physiologisch vertragliche Salze der Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 10. 



5 12. Zusammensetzung, enthaltend mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 10 und/ oder ein Salz gemafi Anspruch 1 1 neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen. 



10 13. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem oder 

mehreren der Anspruche 1 bis 10 und/ oder ein Salz gemafi Anspruch 1 1 neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 

15 

14. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 zur Beeinflussung 
des Essverhaltens eines Saugetiers. 

20 

15. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 

zur Reduzierung des Korpergewichts und/ oder zum Verhindern einer Zunahme des 
Korpergewichts eines Saugetiers. 

25 

16. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit MCH-Rezeptor antagonistischer Aktivitat. 

30 

17. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

35 Erscheinungen und/oder Krankheiten, die durch MCH verursacht werden oder mit 

MCH in einem anderen kausalen Zusammenhang stehen, geeignet ist. 
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1 8. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
metabolischen Storungen und/oder Essstorungen, insbesondere von Adipositas, 
Bulirriie, Bulimie nervosa, Cachexia, Anorexie, Anorexie nervosa und Hyperphagia, 
geeignet ist. 



10 



19. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Saizes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von mit 
Adipositas einhergehenden Krankheiten und/oder Storungen, insbesondere von 

15 ' Diabetes, besonders Typ II Diabetes, diabetischen Komplikationen, einschliefilich 

diabetischer Retinopathie, diabetischer Neuropathie, diabetischer Nephropathie, 
Insulin-Resistenz, pathologischer Glukosetoleranz, Encephalorrhagie, 
Herzinsuffizienz, Herzkreislauferkrankungen, insbesondere Arteriosklerose und 
Bluthochdruck, Arthritis und Gonitis geeignet ist. 

20 

20. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemafi Anspruch 11 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

25 Hyperlipidamie, Cellulitis, Fettakkumulation, maligner Mastocytose, systemischer 

Mastocytose, emotionalen Storungen, Affektivitatsstorungen, Depressionen, 
Angstzustanden, Schlafstorungen, Fortpflanzungsstorungen, sexuellen Storungen, 
Gedachtnisstorungen, Epilepsie, Formen der Dementia und hormonelle Storungen 
geeignet ist. 

30 

21 . Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/ oder eines Salzes gemali Anspruch 1 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

35 Miktionsstorungen, wie beispielsweise Harninkontinenz, uberaktiver Harnblase, 

Harndrang, Nykturie, Enuresis, geeignet ist. 
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22. Verwendung mindestens einer Alkin-Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 10 und/oder eines Saizes gemafi Anspruch 1 1 zur Herstellung 
eines Arzneimittels, welches zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

5 Abhangigkeiten und/oder Entzugssymptomen geeignet ist. 

23. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung oder eines Arzneimittels gemafi 
einem oder mehreren der Anspruche 12, 13 und 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, 
dass auf nichtchemischem Wege mindestens eine Alkin-Verbindung nach einem 

1 0 oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 0 und/ oder ein Salz gemafi Anspruch 1 1 in 

einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet 
wird. 



15 24. Arzneimittel, enthaltend 

einen ersten Wirkstoff, der aus den Alkin-Verbindungen nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 10 und/oder den Salzen gemafi Anspruch 11 ausgewahlt ist, 
sowie 

20 

einen zweiten Wirkstoff, der aus der Gruppe ausgewahlt ist bestehend aus 
Wirkstoffen zur Behandlung von Diabetes, Wirkstoffen zur Behandlung diabetischer 
Komplikationen, Wirkstoffen zur Behandlung von Adipositas, vorzugsweise anderen 
als MCH-Antagonisten, Wirkstoffen zur Behandlung von Bluthochdruck, Wirkstoffen 
25 zur Behandlung von Hyperlipidemia, einschliefilich Arteriosklerose, Wirkstoffen zur 

Behandlung von Arthritis, Wirkstoffen zur Behandlung von Angstzustanden und 
Wirkstoffen zur Behandlung von Depressionen, 



30 



neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 



WO 2005/103029 PCT/EP2005/003684 

-117- 

25. Verfahren zur Herstellung von Aikin-Verbindungen der Formel A.5 

R 1 R 2 N-Y-C sC-W-A-B (A.5) 

5 wobei in den Fornneln A.1, A.2, A.3, A.4 und A.5 R 1 , R 2 , Y, W, A und B eine der in 

den Anspruchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Haiogenverbindung der Formel A.1 

10 HO-Y-Hal (A.1) 

worin Hal Chlor, Brom Oder lod, vorzugsweise Brom Oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel A.2 

15 H-C^C-W-A-B (A.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

20 die erhaltene Verbindung der Formel A.3 

HO-Y-C^C-W-A-B (A.3) 

mit einem geeigneten Halogenierungsmittel zum Halogenid-Derivat A.4, in dem Hal' 
25 CI, Br oder I bezeichnet, umgesetzt wird, 

Har-Y-CsC-W-A-B (A.4) 

das mit einem Amin der Formel H-NR 1 R 2 zu dem Endprodukt A.5 weiter umgesetzt 
30 wird. 

26. Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel B.5 



35 R 1 R 2 N-Y-Z-C^C-A-B (B.5) 
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wobei in den Formeln B.1, B.2, B.3, B.4 und B.5 R 1 , R 2 , Y, Z, A und B eine der in den 
Anspruchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Haiogenverbindung der Formel B.1 

5 

Hal-A-B (B.1) 

worin Hal Chlor, Brom Oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der. Formel B.2 

10 

HO-Y-Z~Cs£-H (B.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel umgesetzt wird, und 

15 

die erhaltene Verbindung der Formel B.3 

HO-Y-Z-ChC-A-B (B.3) 

20 mit einem geeigneten Halogenierungsmittel zum Halogenid-Derivat B.4, in dem Hal' 

CI, Br oder I bezeichnet, umgesetzt wird, 

Har-Y-Z-CM>A-B (B.4) 

25 das mit einem Amin der Formel H-NR 1 R 2 zu dem Endprodukt B.5 weiter umgesetzt 

wird. 

27. Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel C.3 

30 

R 1 R 2 N-Y-C ^C-W-A-B (C.3) 

wobei in den Formeln C.1 , C.2 und C.3 R 1 , R 2 , Y, W, A und B eine der in den 
Anspruchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

35 

bei dem eine Haiogenverbindung der Formel C.1 
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R 1 R 2 N-Y-Hal(C.1) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel C.2 

H-CsC-W-A-B (C.2) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt C.3 weiter 
umgesetzt wird. 

28. Verfahren zur Herstellung von Alkin-Verbindungen der Formel D.3 
R 1 R 2 N-Y-Z-C ^C-A-B (D.3) 

wobei in den Formeln D.1 , D.2 und D.3 R 1 , R 2 , Y, Z, A und B eine der in den 
Anspruchen 1 bis 10 angegebenen Bedeutungen besitzen, 

bei dem eine Halogenverbindung der Formel D.2 

Hal-A-B (D.2) 

worin Hal Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Brom oder lod, bedeutet, 
mit einer Alkinverbindung der Formel D.1 

R 1 R 2 N-Y-Z-C=C-H (D.1) 

in Gegenwart eines geeigneten Palladium-Katalysators, einer geeigneten Base und 
Kupfer(l)iodid in einem geeigneten Losungsmittel zu dem Endprodukt D.3 umgesetzt 
wird. 
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— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I ] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant ' s protest. 

| j No protest accompanied the payment of additional search fees . 
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A. KLASSIRZIERUNQ DES ANWIELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D401/06 C07D401/14 C07D405/14 A61K31/4709 A61K31/4427 
A6 IP 3/04 

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassrfikation und der IPK 



B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassiflkationssystem und Klassifikatlonssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recherchierte aber nicht zum Mlndestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, sowelt diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 01/21577 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, 
LTD; KATO, KANEYOSHI; TERAUCHI, JUN; 
MORI,) 29. Marz 2001 (2001-03-29) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspriiche 1,7,9,13-17,35-38 

W0 03/045313 A (MERCK & CO. INC; DEVITA, 
ROBERT, J; CHANG, LEHUA; CHAUNG, DANNY; 
H0ANG) 5. Ouni 2003 (2003-06-05) 
Anspriiche 1,11-22 



1-28 



P,X 



W0 2004/039780 A (BOEHRINGER INGELHEIM; 
MUELLER, STEPHAN-GEORG; STENKAMP, DIRK; 
ARNDT, K) 13. Mai 2004 (2004-05-13) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspriiche 1,18-30; Beispiele 
3.40,3.45,20,21,31.1-31.17 



1-28 
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Weltere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

■&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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Feld I) Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden ftir bestimmte Anspruche kein Recherchenberioht erstellt: 



1. I X I Anspruche Nr. 14 15 

weil sie sich auf Gegenstande' beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 14 und 15 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2. j 1 Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB elne sinnvolle intern ationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 111 Bemerkungen bei mangelnder EinheitHchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die internationals Recherchen behorde hat festgestellt, daB diese intern ationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1. | I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 ' internationale Recherchenberioht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

I — 1 zusatzliche RecherchengebCihr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert. 



3. I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. j Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs j j Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch- 
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